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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: cetuximabe (Erbitux®)

Indicagdo: Tratamento do cancer colorretal metastatico RAS selvagem com doenca limitada ao
figado em primeira linha.

Demandante: Merck S.A.

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) acomete o intestino grosso, o célon e o reto, sendo mais
frequente aos 60 anos de idade. No Brasil, para 2016, foram estimados 16.660 casos novos de
cancer de célon e reto em homens e de 17.620 em mulheres. O figado é considerado o local
mais comum de metdstases com estimativa de afetar aproximadamente metado dos pacientes
com CCR em todo mundo a cada ano. As mutagdes no gene RAS, presentes em 44% destes
pacientes, foram associadas a diminuicdo nas taxas de repostas ao tratamento com anticorpos
anti-EGFR, como o cetuximabe. Dessa forma sua atividade é restrita aos tumores RAS
selvagem. Os tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para os pacientes com
CCRm com metdstases hepdticas irressecdveis sdo o tratamento quimioterapico baseado em 5-
fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX
ou irinotecano - FOLFIRI) para a redugdo tumoral.

Pergunta: O uso de cetuximabe em associacdo com a quimioterapia citotéxica é eficaz, seguro
e custo-efetivo em pacientes com CCR metastatico RAS selvagem com doenca limitada ao
figado na primeira linha de tratamento quando comparado ao uso da quimioterapia citotdxica
isolada?

Evidéncias cientificas: A evidéncia é proveniente de um ensaio clinico randomizado de baixa
qualidade metodoldgica que demonstrou que o tratamento com cetuximabe em adi¢do ao
esquema quimioterdpico FOLFIRI ou FOLFOX proporcionou que um numero maior de
pacientes fossem submetidos a resseccdo com intencdo curativa, e aumento na sobrevida
global e na sobrevida livre de progressao, quando avaliada a populagdo por intengao de tratar.
No entanto quando considerados apenas os pacientes submetidos a cirurgia, que alcangaram
a resseccgdo RO, ndo houve significancia estatistica entre os grupos.

Avaliagdo econO6mica: A avaliagdo de custo-efetividade da adigdo de cetuximabe a
quimioterapia em pacientes com CCRm RAS selvagem com doenga limitada ao figado, em
primeira linha de tratamento apresentou RCEl de RS 56.750 por ano de vida ganho quando
comparado a quimioterapia isolada.

Avaliagao de Impacto Or¢amentario: A analise de impacto orcamentario estimou um valor
acumulado superior a RS 326 milhdes em cinco anos, apds a incorporacdo de cetuximabe. A
analise de sensibilidade demonstrou que esse valor porde variar de RS 153 milhdes a RS 491
milhGes em cinco anos.

Experiéncia Internacional: As agéncias internacionais recomendam o cetuximabe em
combinagdo com irinotecano e oxaliplatina em pacientes com cancer colorretal metastatico,
expressando EGFR, gene KRAS selvagem, em primeira linha de tratamento ou em casos de



refratariedade. O NICE (National Institute For Health And Clinical Exellence) deliberou a favor,
com restrigoes.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: existe um grande numero de tecnologias sendo
estudadas para o tratamento do CCR, com diferentes mecanismos de agao e diferentes vias de
administracao, inclusive oral.

Recomendacao preliminar da CONITEC: o procedimento APAC de tratamento do cancer de
cdlon e reto ndo inviabiliza o uso do medicamento cetuximabe no ambito do SUS, que deve ser
definido pelo médico em conjunto com o paciente, cujo reembolso sera o valor proposto para
as APACs disponiveis. A matéria serd disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar de nao incorporacdo do cetuximabe para pacientes com CCRm RAS selvagem com
doenca limitada ao figado em primeira linha de tratamento.

Consulta publica: Foram recebidas 209 contribui¢Ges técnico-cientificas e 323 contribui¢des de
experiéncia e opinido, sendo 92% discordante com a recomendacao preliminar da CONITEC. As
contribui¢cdes se referiram principalmente a existéncia de evidéncias clinicas e cientificas
comprovadas e melhoria da qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. A evidéncia citada foi
descrita e discutida no relatério técnico que subsidiou a recomendagao da CONITEC.
Evidéncias adicionais apresentadas ndo foram consideradas uma vez que ndo respondem a
pergunta PICO proposta pelo demandante. A CONITEC entendeu que ndo houve argumentacao
suficiente para alterar sua recomendagdo preliminar.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC em 09 de novembro de 2017 deliberaram por
ndo recomendar o cetuximabe para o tratamento do cancer colorretal metastatico RAS
selvagem com doenca limitada ao figado em primeira linha. Foi assinado o Registro de
Deliberagcdo n® 306/2017.

Decisao: N3do incorporar o cetuximabe para primeira linha para pacientes com cancer
colorretal metastatico (CCRm) RAS selvagem, com doenga limitada ao figado, em combinacgdo
com os regimes quimioterdpicos Folfiri ou Folfox, no &mbito do Sistema Unico de Sadde — SUS,
dada pela Portaria n2 4, publicada no DOU n2 18, do dia 25 de janeiro de 2018, secdo 1, pag.
123.



2. ADOENCA
2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O céancer colorretal (CCR) refere-se ao cancer que acomete o intestino grosso (o célon
e o reto) (1). O termo cancer colorretal também é utilizado como cancer que acomete o célon,
a jungdo retossigmoide, o reto, o anus e o canal anal (codigos C18 a C21 da Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude CID 10), apesar das
diferengas nas caracteristicas epidemioldgicas e biolégicas dos tumores, particularmente nos

de anus e de canal anal (1).

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Célon e
Reto do Ministério da Saude (Portaria SAS/MS n2 958, 26 de setembro de 2014), a maioria dos
tumores colorretais origina-se de pdlipos adenomatosos, que sdo neoplasias benignas do
trato gastrointestinal, mas podem sofrer malignizacdo com o tempo (2). O adenocarcinoma
é o tipo histopatoldégico mais comum de CCR. Os outros tipos sdo considerados raros,

representando apenas 2-5% dos tumores colorretais (3).

E mais frequente apds a sexta década de vida, sendo que até 90% de todos os casos
ocorrem em pacientes com idade superior a 50 anos (4, 5). A influéncia da idade no
prognostico é controversa na literatura, podendo sofrer influéncias do estado de saude do
paciente, sendo que muitos estudos relatam maior sobrevida em individuos com menos de 40

anos (6,7).

O CCR é uma patologia com bom progndstico nos estagios iniciais, quando ndao ha
comprometimento de outros 6rgdos. De acordo com o National Cancer Institute, a sobrevida
em cinco anos é de 65,1%. Para pacientes com CCR localizado, ou seja, confinado ao sitio
primario (39% dos casos), a sobrevida relativa foi estimada em 91%, enquanto que para

pacientes com doenga com metastase (21% dos casos) foi de apenas 13,5% (2, 8).

Dados do GLOBOCAN de 2012 estimaram em todo mundo 1,4 milhdes de casos de CCR
e 693.900 dbitos. O CCR foi o terceiro tipo de cancer mais comumente diagnosticado em
homens e o segundo em mulheres (764.300 e 614.300 novos casos, respectivamente). As
maiores taxas de incidéncia foram observadas para Australia/Nova Zelandia, Europa e América

do Norte, enquanto as menores foram observadas na Africa (9).

Nos Estados Unidos, o National Cancer Institute estimou para 2016 a ocorréncia de

134.490 novos casos de CCR, com uma mortalidade de 49.190 individuos (8).



De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Ministério da Saude, foram
estimados 16.660 casos novos de cancer de célon e reto em homens e de 17.620 em mulheres,

no Brasil, sendo mais frequente na regido sudeste e sul (3) .

O figado é considerado o local mais comum de metdstases para sitios tumorais que
drenam inicialmente através da circulacdo portal hepatica (10). Estima-se que metdastases
hepaticas afetem quase metade dos 1,4 milhGes de pacientes com CCR em todo mundo a cada
ano, além de contabilizarem dois tergcos das mortes nesses pacientes (11, 12). Adicionalmente,
entre 20-35% dos pacientes com CCRm apresentam o figado como Unico local de metastase

(13, 14).

Condicbes hereditarias frequentemente associadas ao CCR sdo polipose adenomatosa
familiar, CCR hereditario sem polipose (também denominado sindrome de Lynch), sindrome
do carcinoma colorretal hereditdrio, polipose juvenil familiar, sindrome do adenoma plano e

sindrome de Peutz-Jeghers (15).

Além dos fatores genéticos e ambientais, acredita-se que processos inflamatdrios
também possam estar envolvidos na génese do cancer. Nesse sentido, destacam-se as doengas
inflamatdrias intestinais: na doenca de Crohn, o risco é menor do que na colite ulcerativa
(estimado em mais de 40% apds 25 anos de doenga), porém maior do que o risco da

populagdo geral (1, 15).

Sdo considerados individuos com risco mais elevado para o desenvolvimento de CCR:
idade superior a 50 anos, histéria pessoal ou familiar de tumores benignos ou malignos de
colon, obesidade, sedentarismo e baixa ingestdo de cdlcio, bem como dieta com base em
gorduras animais, baixa ingestdo de frutas, verduras e cereais, consumo excessivo de alcool e

tabagismo (1, 16).

Gene RAS

O gene RAS possui fungdo no crescimento e regulacdo celular e sua proteina afeta
diversas funcdes celulares, incluindo proliferacado celular, apoptose, migracdo e diferenciacédo.
Existem trés isoformas conhecidas: NRAS, HRAS e KRAS, sendo o ultimo o principal proto-

oncogene encontrado no CCR (17).

Aproximadamente 44% dos CCRm apresentam mutacdo no gene RAS (18). As
mutag¢des em RAS foram associadas a diminuicdo nas taxas de resposta de determinadas

estratégias de tratamento, sendo o status mutacional de RAS um fator critico no uso de



terapias alvo. Dessa forma, a atividade de anticorpos anti-EGFR, como o panitumumabe e
cetuximabe, é restrita aos tumores com RAS selvagem, ndo sendo recomendado seu uso em

RAS mutante (19).

Diagnéstico

Até 85% dos tumores malignos do célon ainda sdo diagnosticados tardiamente, em
estdgios avancados da doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de rastreio para a
identificacdo precoce do tumor poderiam diminuir este nimero, principalmente em pacientes

com alto risco, permitindo maiores chances de cura (20, 21).

De acordo com as DDT do MS para o carcinoma colorretal (2), o diagndstico do cancer
de cdlon é determinado por meio do exame histopatoldgico de espécime tumoral obtido por
colonoscopia ou do exame da pecga cirurgica. A colonoscopia é o método preferencial de
diagnéstico. O exame radioldgico contrastado do célon (enema opaco) deve ser reservado
para casos em que ndo ha acesso a colonoscopia ou existe contraindicacdo médica para o
exame (2). Metastases intra-abdominais e pélvicas devem ser investigadas alternativamente
por exame ultrassonografico, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, e
pulmonares por radiografia simples de térax ou tomografia computadorizada, a critério

médico (2, 22).

Em casos de suspeita de cancer retal pela histdria clinica é mandatdria a realizagao de
exame proctoldgico. A retossigmoidoscopia é indicada na suspeita de cancer retal para a
identificagdo do local da lesdo e para obtenc¢do de espécime para exame histopatoldgico. Para
casos confirmados da doenga, a ultrassonografia endorretal deve ser realizada, quando
possivel, para avaliacdo de infiltracdo e extensdo do tumor de reto (2). A tomografia por
emissdo de pdsitrons (PET-CT) é indicada para detec¢do de metastase de CCR, exclusivamente

hepatica e potencialmente ressecavel (2).

A classificacdo TNM (tumor-nodo-metastase), da Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC) e American Joint Commitee on Cancer (AJCC), é o sistema de estadiamento mais

comum e aceito para estadiamento do cancer (tabelas 1 e 2) (23).



TABELA 1. SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM DE CCR.

Estagio Descrigao*

TNM

TiINOMO Infiltragdo menos profunda, que ndo atinge a camada submucosa

T2NOMO Infiltragdo da camada muscular; ndo atravessa a parede col6nica; sem envolvimento de
linfonodo

T3-4NOMO Estende-se atravessando a parede col6nica; sem envolvimento de linfonodo

T2NIMO Infiltracdo da camada muscular; ndo atravessa a parede col6nica; ha envolvimento de
linfonodo

T3-4N1MO Atravessa a parede col6nica; ha envolvimento de linfonodo

TXNXM1 Metdstases distantes

* O tumor é classificado de acordo com a extensdo da infiltragdo da parede intestinal e conforme a presenga ou
auséncia de disseminagdo para os linfonodos ou érgaos distantes, como figado e pulmdes. Fonte: demandante.

TABELA 2. ESTADIAMENTO DO CANCER COLORRETAL

AJCC/uICC TNM Astler-Coller modificado Dukes

Estagio | T1 NO MO Estagio A A

T2 NO MO Estdgio B1 A
Estagio IIA T3 NO MO Estagio B2 B
Estagio IIB T4 NO MO0 Estagio B3 B
Estagio IlIA T1, T2 N1* MO* Estagio C1 C
Estagio IlIB T3, T4 N1* MOo* Estagio C2, C3 C
Estagio I1IC Qualquer T N2 MO’ Estagio C1, C2, C3 C
Estagio IV Qualquer T Qualquer N M1 Estagio D —

*N1 = envolvimento de 1 a 3 linfonodos. TN2 = envolvimento de 4 ou mais linfonodos. AJCC/UICC = American Joint
Committee on Cancer e o Union Internationale Contre le Cancer; TNM = penetracdo tumoral, envolvimento de
linfonodo, metastases distantes. (Tabela 1). Fonte: demandante

Os métodos de teste de mutacdo do gene RAS sdo atualmente baseados
principalmente em reacdo em cadeia da polimerase (PCR), analise da curva de desnaturacdo
do DNA em alta resolugdo, sistema de mutagdo de amplificacdo refrataria e andlise de

polimorfismo dos fragmentos de restricdo do DNA gen6émico (24).



A Merck S.A. possui um Programa Diagndstico em Oncologia para CCRm, denominado
DETECTA, de cobertura nacional, para a realizagdo de exames moleculares de deteccdo da
mutacdo dos genes KRAS e NRAS, nos éxons 2, 3 e 4 (codons 12, 13, 59, 61, 117 e 146). Esses
exames sdo realizados para definicdo das caracteristicas moleculares do tumor e
disponibilizados por quaisquer Laboratérios de Biologia Molecular. Ndo sdo exclusivos. Pelo
programa, os laboratdrios contratados pela Merck S.A. devem liberar o resultado dos exames
em até 12 dias Uteis, a partir do recebimento da amostra bioldgica, que esteja em perfeitas
condicOes para o processamento laboratorial. O mesmo possui um custo médio de realizacao
de RS 780,00. A empresa ressalta que o programa ndo possui interferéncia na autonomia dos
profissionais de salde e ndo deve contemplar concessdo de beneficio ou vantagem por

eventual indicacdo aos pacientes.

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a resseccdo cirurgica (via
aberta) do tumor primario e linfonodo regionais, assim como para o cancer de reto é a
ressecc¢ao cirurgica do tumor primario (2). Para a fase inicial é recomendada a cirurgia, com
retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos préximos a regido. Posteriormente,
a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia é utilizada para diminuir a possibilidade de

retorno tumoral. Em caso de metdstases, as chances de cura se tornam reduzidas (1).

O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o tratamento quimioterdpico baseado
em 5-fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina —

FOLFOX ou irinotecano - FOLFIRI)

As opgOes terapéuticas recomendadas para cancer de célon e de reto em estagio IV

segundo a DDT do MS (2) encontram-se resumidas na Tabela tabela 3.

A DDT descreve a utilizagdo da quimioterapia adjuvante nos estagios Ill e no estagio Il
do cancer colorretal, a critério médico (25, 26), com a utilizagdo dos esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina — para casos em estégio Il),
associada ou ndo a oxaliplatina (para casos em estagio 111)(27-29), e relata que ndo se encontra
definido o papel da quimioterapia contendo bevacizumabe ou cetuximabe no tratamento

adjuvante do cancer de célon (2).



TABELA 3. OPCOES TERAPEUTICAS PARA CANCER DE COLON OU RETO EM ESTAGIO IV.

Cancer de célon

Cancer de reto

e Ressec¢do cirurgica para lesdes localmente e Ressec¢do paliativa anterior baixa ou
recidivadas, lesGes obstrutivas ou hemorragicas, amputag¢do abdominoperineal;
metdstase pulmonar ou metdstase hepatica, como
procedimento primario ou apds quimioterapia © Resseccdo de metastase hepdtica ou

paliativa regional ou sistémica;

Radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica

pulmonar;

e Quimiorradioterapia paliativa;

ou hemostatica;
e Quimioterapia paliativa;

e Quimioterapia paliativa
sistémica.

regional hepatica ou

e Radioterapia paliativa.

Fonte: demandante

A quimioterapia pré-operatdria estd indicada para doentes com cancer de reto no estagio
Il ou Illl, associada a radioterapia. Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em
fluoropirimidina (30). Porém, ndo se encontra definido o papel da quimioterapia contendo

oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe previamente a cirurgia (2).

A utilizacdo do cetuximabe, associado a quimioterapia paliativa sistémica baseada em
fluoropirimidina, contendo ou ndo oxaliplatina ou irinotecano, é apontado na DDT (2) para
pacientes com metdstases hepaticas irressecdveis e auséncia ou minima doenga metastatica
extra-hepatica, para permitir a ressecdo cirdrgica. O documento relata que “neste contexto, o
uso de esquema terapéutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa de
ressecabilidade maior que controles histéricos (ou seja, ndo randomizados e comparativos),
porém o significado clinico em termos de beneficios clinicos duradouros ou ganho de sobrevida
sdo desconhecidos. Hd limitada evidéncia sugerindo eficdcia de métodos ablativos térmicos

(micro-ondas, radiofrequéncia e crioterapia) nestes doentes” (31).

3. ATECNOLOGIA
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: cetuximabe

Anticorpo monoclonal quimérico que age como um antagonista competitivo ligando-se

ao dominio extracelular do receptor do fator de crescimento epidérmico (Epitelial Growth



Factor Receptor - EGFR), bloqueando desta forma a regulagao do crescimento e da proliferacao

celular.
Nome comercial: Erbitux®
Fabricante: Merck KgaA — Darmstadt Alemanha
Detentor do Registro: Merck S/A
Data da solicitagao: 27/04/2017

Indicagao aprovada na Anvisa: é indicado para o tratamento de pacientes com cancer
colorretal metastatico RAS ndo mutado e com expressao do receptor do fator de crescimento

epidérmico (EGFR):

+ em combinac¢do com quimioterapia a base de irinotecano ou com oxaliplatina mais 5-
fluoruracila e acido folinico em infusdo continua;

+ como agente Unico em pacientes que tenham falhado a terapia baseada em oxaliplatina e
irinotecano, e que sejam intolerantes ao irinotecano.

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento de pacientes com cancer colorretal

metastdtico RAS selvagem com doenga limitada ao figado.

Posologia e Forma de Administragao: deve ser administrado uma vez por semana. A

dose inicial é de 400 mg de cetuximabe por m? de superficie corporal. Todas as doses semanais
~ 2 s . e e e

subsequentes s3ao de 250 mg por m° de superficie corporal. A dose inicial deve ser

administrada lentamente e a velocidade de infusdo ndo deve exceder 5 mg/min. O periodo de

infusdo recomendado é de 120 minutos. Para as administracdes semanais subsequentes o

periodo de infusdo recomendado é de 60 minutos. A velocidade de infusdo ndo deve exceder

10 mg/min.

Em pacientes com cancer colorretal metastatico, cetuximabe ¢é utilizado em
combinagdo a quimioterapia ou como agente isolado. Para dosagem ou modificacGes de
dosagem de agentes quimioterdpicos utilizados concomitantemente, utilize também como
referéncia as informagdes especificas destes produtos. Eles ndo devem ser administrados até 1

hora apds o término da infusdo de cetuximabe.



Prego proposto para incorporagao (Quadro 1):

Prego proposto para a Preco Maximo de
APRESENTAGAO G .y ~p* Venda ao Governo
incorporagdo (PMVG)
5MG/ML Solugdo injetavel CT FAINC X 20 ML RS 513,00 S 582,16

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED.

Contraindicagdes: é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade
grave (grau 3 ou 4; US National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) ao cetuximabe. Antes do inicio do tratamento em combinacdo, deve se
considerar as contraindicacdes do uso concomitante de agentes quimioterapicos ou
radioterdpicos. A combinacdo de Erbitux® com quimioterapia contendo oxaliplatina é
contraindicada em pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm) RAS mutado com base

nos testes disponiveis ou cujo status RAS seja desconhecido.

Precaugdes: Podem ocorrer frequentemente reagdes graves relacionadas com a
infusdo, incluindo reag¢des anafilaticas, em alguns casos com desfecho fatal. Algumas destas
reacOes podem ser de natureza anafilatica ou anafilactoide ou representarem uma sindrome
de liberagdo de citocinas (SLC). Os sintomas podem incluir broncospasmo, urticaria, hipo ou
hipertensdo, perda de consciéncia ou choque. Em casos raros, angina pectoris, infarto do
miocdrdio ou parada cardiaca foram observados.Reag¢des anafilaticas podem ocorrer poucos
minutos apds a primeira infusao, por exemplo, devido a reagao cruzada de anticorpos IgE pré-
formados com o cetuximabe. Estas reagBes estdo frequentemente associadas com
broncospasmo e urticaria, podendo ocorrer apesar da utilizagdo de pré-medicagao. O risco de
reagOes anafildticas aumenta muito em pacientes com histdrico de alergia a carne vermelha,
ou a picadas de carrapato ou com resultados positivos de testes para detecgdo de anticorpos
IgE contra o cetuximabe (a-1-3-galactose). Nestes pacientes, o cetuximabe deve ser
administrado somente apds avaliagdo cuidadosa da relacdo beneficio/risco, incluindo
tratamentos alternativos, e apenas sob a supervisdao cuidadosa de pessoal com treinamento
adequado e equipamento de reanimac¢do disponivel. Avaliacdo cuidadosa da relagdo
beneficio/risco deve ser efetuada antes de ser administrada uma infusdo subsequente,

levando em consideragdo a possibilidade do paciente ter anticorpos IgE pré-formados.



Eventos adversos: Disturbios do Sistema Nervoso; distUrbios oculares; disturbios
respiratdrios, tordcicos e do mediastino; disturbios gastrintestinais; disturbios dos tecidos
cutdneos e subcutdneos; disturbios do metabolismo e da nutricdo; disturbios vasculares;
distlrbios gerais e condi¢Ges do local de administragdo; disturbios hepatobiliares. Reac¢oes
cutdneas podem se desenvolver em mais de 80% dos pacientes e se apresentam
principalmente na forma de rash cutdneo (similar a acne) e/ou, menos frequentemente,
prurido, pele seca, descamacgdo, hipertricose ou alteragGes nas unhas (paroniquia).
Aproximadamente 15% das reacdes de pele sdo graves, incluindo casos isolados de necrose
cutanea. A maioria das reacgdes cutaneas se desenvolvem dentro das primeiras 3 semanas de
tratamento. Elas geralmente resolvem, sem sequelas, com o tempo, apds a interrupg¢do do
tratamento com o Erbitux®, caso os ajustes recomendados em regime de dose sejam seguidos.
LesOes cutdneas induzidas por Erbitux® podem predispor pacientes a superinfeccbes (por
exemplo, com S. aureus), que podem levar a complicagdes subsequentes como, por exemplo,
celulite, erisipela ou, como resultado potencialmente fatal, sindrome estafilocéccica da pele

escaldada, fasciite necrosante ou sepse.

4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

4.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Merck sobre eficacia, segurancga, avaliacdo econémica e impacto orcamentario do cetuximabe
em associacdo com a quimioterapia citotdxica é eficaz e seguro em pacientes com CCRm RAS
selvagem com doenca limitada ao figado na primeira linha de tratamento, visando avaliar a sua

incorporac3o no Sistema Unico de Saude.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturagcdo encontra-se na tabela 4.



TABELA 4. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com CCRm RAS selvagem com doenga limitada ao figado.

Intervengao (tecnologia) Cetuximabe + FOLFOX ou FOLFIRI em primeira linha.

Comparagao Quimioterapia (FOLFOX ou FOLFIRI) isolada

Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca, qualidade de vida relacionada a

Desfechos saude.

(Outcomes) Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo
de custo-utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metandlises, revisOes sistemadticas, ensaios clinicos e avaliagBes

econdmicas.

CCRm: cancer colorretal metastatico; FOLFOX: 5-fluorouracil, leucovorin e oxaliplatina; FOLFIRI: 5-fluorouracil,
leucovorin e irinotecano.

Pergunta: O uso de cetuximabe em associacdo com a quimioterapia citotdxica é eficaz, seguro
e custo-efetivo em pacientes com CCRm RAS selvagem com doenga limitada ao figado na

primeira linha de tratamento quando comparado ao uso da quimioterapia citotdxica isolada?

O demandante realizou busca nas bases Registro Cochrane Central de Ensaios
Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), até
janeiro de 2017. Foram realizadas também buscas complementares em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Salde e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e

abstracts de publica¢des selecionadas.

Foi construida, inicialmente, estratégia sem inserir os comparadores para que fosse
mais sensivel e menos especifica e posteriormente realizaram a sele¢ao dos estudos com os
comparadores. A estratégia de busca e o fluxograma de selegcdo de estudos de eficacia e
seguranc¢a, do demandante se encontra nos anexos 1 e 2. Os critérios de inclusao foram:
metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econ6micas; estudos pacientes
com CCRm (K)RAS selvagem com doenca limitada ao figado na primeira linha de tratamento;

comparagoes diretas e indiretas com a quimioterapia citotdxica (FOLFIRI ou FOLFOX).

Com base na pergunta PICO apresentada na tabela 4, o demandante selecionou trés

referéncias: Ye et al. 2013 (32), Ye et al. 2015 (33), Ji et al. 2013 (34).



4.2.Avaliagao pela Secretaria-executiva da CONITEC

Os estudos selecionados pelo demandante e suas respectivas avaliacdes pela
Secretaria-Executiva da CONITEC, quanto a inclusdo ou ndo neste relatério, assim como os

motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados, encontram-se no quadro 2.

QUADRO 2. ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE E AVALIAGAO PELA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC.

ESTUDOS SELECIONADOS AVALIAGCAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
PELO DEMANDANTE
INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Ye et al. 2013 (32) X
Ye et al. 2015 (33) X
lietal 2013 (34) Estudo de fase Il, aberto, ndo randomizado

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
realizou nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios
estabelecidos na tabela 4. Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca
e nas referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste

relatério.

4.3.Evidéncia Clinica
Ye et al. 2013 (32)

O estudo comparou a adicdo de cetuximabe ao tratamento quimioterdpico, em
primeira linha com o tratamento quimioterdpico, apenas. O principal objetivo foi avaliar os
efeitos do tratamento contendo cetuximabe para viabilizar a ressec¢do de metastases
hepaticas, inicialmente irressecaveis.

Os pacientes foram randomizados para o tratamento com quimioterapia com a adigao
de cetuximabe (grupo A) ou para o grupo controle (grupo B) para o tratamento com a
quimioterapia apenas. A escolha do regime quimioterapico (5-fluorouracil, leucovorina e

oxaliplatina modificado [mFOLFOX6) ou fluorouracil, leucovorina e irinotecano [FOLFIRI]) foi



selecionada antes da randomizac¢do. De 204 pacientes selecionados, 138 (populagdo por
intencdo de tratar — ITT) foram randomizados para um dos grupos de tratamento (70 pacientes
no grupo A e 68 pacientes no grupo B).

No grupo A, os pacientes receberam cetuximabe uma vez por semana (dose inicial de
400 mg/m2 e apos, 250 mg/mz) ou uma vez a cada 2 semanas (500 mg/mz), seguido de uma
hora de mFOLFOX6 (dia 1: oxaliplatina 85 mg/mz, acido fdlico 400 mg/m2 e fluorouracil 400
mg/m? em bolus intravenoso, e ent3o 2.400 mg/m? ao longo de 46 horas em infusdo continua)
ou FOLFIRI (dia 1: irinotecano 180 mg/m?, cido félico 400 mg/m? e fluorouracil 400 mg/m?* em
bolus intravenoso), em um cliclo de 14 dias. No grupo B, os pacientes receberam o mesmo
regime de mFOLFOX6 ou FOLFIRI como tratamento Unico. O tratamento continuou até uma
resposta tumoral adequada para a cirurgia das metdstases hepaticas ou até progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel.

Vinte e dois pacientes da populacdo ITT descontinuaram precocemente o tratamento
do estudo até os primeiros quatro ciclos e foram observados a cada 2 a 3 meses no estudo.
Portanto a populacdo consistiu em 116 pacientes (59 no grupo A e 57 no grupo B). Ndo houve

diferencas nas caracteristicas do baseline (parametros iniciais) entre os grupos.

Resultados

Vinte pacientes do grupo A e nove do grupo B foram determinados como elegiveis, por
uma equipe multidisciplinar, para a cirurgia radical da metastase hepdtica. Entretanto, 3
pacientes (um no grupo A e dois no grupo B) se recusaram a realizar intervengdo cirurgica, e
para outros trés pacientes (um no grupo A e dois no grupo B) a ressec¢do RO ndo pode ser
obtida. No total, 18 pacientes do grupo A e cinco pacientes do grupo B alcangaram ressec¢ao
RO. Nenhum dos pacientes que descontinuaram precocemente foi submetido a ressec¢do
hepdtica. A taxa de ressec¢do com inten¢do curativa foi maior no tratamento contendo

cetuximabe que em regime apenas com quimioterapia (odds ratio (OR): 4,37; p<0,01).

Dos 18 pacientes do grupo A, submetidos a ressec¢do hepatica RO, 66,7% (12
pacientes) apresentaram recidivas, sendo que 8 destes (66,7%) apresentaram recorréncia
primariamente relacionada a porgdo remanescente do figado e 4 pacientes apresentaram
recorréncia em outros sitios. Na data de corte, seis dos 18 pacientes haviam morrido e a

mediana do tempo de sobrevida foi de 36,0 meses.

A sobrevida global na populagdo ITT, foi maior em pacientes do grupo A quando

comparados aos pacientes do grupo B. A sobrevida em 3 anos foi de 41% versus 18% e



mediana 30,9 versus 21,0 meses respectivamente (hazard ratio [HR]: 0,54; p=0,013). O mesmo
ocorreu em relacdo a sobrevida livre de progressao. Os pacientes do grupo A apresentaram
mediana de 10,2 meses em comparag¢do a 5,8 meses do grupo B (HR: 0,60; p=0,004). No
entanto entre os pacientes submetidos a cirurgia ndo houve significancia estatistica entre os

grupos A (n=18) e B(n=5) para estes desfechos.

Os eventos adversos apresentados foram de grau 3 e 4 sem diferencgas significativas

entre os grupos. Nao foi relatada morte atribuida ao cetuximabe.

Ye et al. 2015 (33)

O estudo Ye et al., 2015 (33), é uma atualizacdo do estudo de 2013 (32) com o objetivo
de quantificar se a reducdo tumoral precoce estd correlacionada com a sobrevida em
pacientes com metdstase hepatica de CCR que receberam cetuximabe adicionado a

quimioterapia.

Cento e trinta e dois pacientes foram considerados elegiveis para a andlise. A

sobrevida global (SG) foi conduzida por uma mediana de 43 meses de seguimento.

Os pacientes que apresentaram reducdo tumoral precoce apresentaram beneficios em
termos de sobrevida, quando comparado aos pacientes sem reducdo tumoral precoce,

conforme descrito abaixo.

Sobrevida Global (SG):

Pacientes com reduc¢do tumoral precoce - 32,6 meses (mediana) p<0,001
Pacientes sem redugdo tumoral precoce - 19,1 meses (mediana)

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP):

Pacientes com redug¢do tumoral precoce - 10.9 meses (mediana) p<0,001

Pacientes sem redugdo tumoral precoce — 4,2 meses (mediana)

Observou-se um maior nimero de pacientes com reduc¢do tumoral precoce no brago A

comparado ao braco B (45/68 versus 26/64; p=0,003).

Independente do braco de tratamento, todos os 23 pacientes que foram submetidos a

resseccao radical das metdstases hepaticas, alcancaram reducgdo tumoral precoce. Ainda, para



os pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia, a reducdo tumoral precoce apresentou
beneficios de sobrevida em relagdo aos pacientes que nao apresentaram a redugao precoce no

braco A, tratado com o cetuximabe.

O estudo considerou a redugdo tumoral precoce um fator progndstico independente
para a SG(HR: 0,56 [IC 95%: 0,37-0,86]; p=0,008), e um preditor de desfechos de sobrevida em

pacientes com CCRm KRAS selvagem com doenca limitada ao figado.

O resumo das caracteristicas e principais resultados dos estudos, elaborado pelo

demandante, encontram-se na tabela 5.



TABELA 5 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE

AUTOR, DATA Yeet al.2013 (32) YE et al. 2015 (33)
Pais onde foi realizado China. China.
Desenho ECR de fase Il. ECR de fase Il.
Populacio Pacientes chineses com CCRm KRAS selvagem com doenga limitada ao figado, Pacientes chineses com CCRm KRAS selvagem com doenga limitada ao
pulac inicialmente irressecavel. figado, inicialmente irressecavel.
Intervencdo e Cetuximabe + quimioterapia (n=70) Cetuximabe + quimioterapia (n=70)
comparadores Quimioterapia (n=68) Quimioterapia (n=68)
Primario: Taxa de conversdo para ressec¢do radical de metdstase hepatica, _ : :
Desfechos avaliada ap6s quatro ciclos e posteriormente a cada dois ciclos, até 12 ciclos. Idem Ye et al 2013 (32). Avaliagdes em uma potencial mediana de
seguimento de 43 meses.
Secundarios: resposta tumoral, SG e SLP.
Taxa de conversdo para resseccao radical de metastase hepatica: SLP, tempo de sobrevida e SG:
e 20 pacientes do grupo A e nove do grupo B foram determinados como A mediana da SLP, mediana do tempo de sobrevida e a taxa de SG em trés
elegiveis para a cirurgia radical da metastase hepdtica; anos foram de 7,5 meses, 25,3 meses e 29%, respectivamente.
e 18 pacientes do grupo A e cinco pacientes do grupo B alcancaram A adigdo de cetuximabe ao regime quimioterdpico melhorou
ressecgao RO. significativamente a SG (29,5 versus 22,2 meses, p=0,02) e a SLP (10,3
versus 5,8 meses; p=0,003).
OR: 4,37; p<0,01
Resultados Observou-se um maior nimero de pacientes com redugdo tumoral

SLP, tempo de sobrevida e SG:

A mediana da SLP, a mediana do tempo de sobrevida e a taxa de SG em trés
anos foram de 7,3 meses, 24,4 meses e 30%, respectivamente.

Pacientes do grupo A apresentaram maior beneficio quando comparados aos
pacientes do grupo B, respectivamente:

precoce no brago A comparado ao brago B (45/68 versus 26/64; p=0,003).

Taxa de conversdo para ressecc¢do radical de metdastase hepatica:
e  40% (18/45) no braco A
e 19,2% (5/26) no brago B (p=0,072)



SG

o 41% versus 18% (sobrevida em 3 anos)
e mediana de 30,9 versus 21,0 meses (HR: 0,54; p=0,013)
SLP

e Mediana de 10,2 versus 5,8 meses (HR: 0,60; p=0,004).

Resposta tumoral:

Todos os 18 pacientes que foram submetidos a cirurgia no grupo A
apresentaram resposta objetiva. A mediana do nimero de ciclos de

tratamento administrados antes da cirurgia foi seis (variagdo: 4 — 12).

Seguranga:

EAs de grau 3 e 4 ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

O uso de cetuximabe mais quimioterapia apresentou maior incidéncia de

rash acne-like, mas esse efeito foi reversivel em todos os pacientes.

SG - sobrevida global; SLP — sobrevida livre de progressdo; Fonte: demandante (adaptada).

A redugdo tumoral precoce foi um fator progndstico independente para a
SG (HR: 0,56 [IC 95%: 0,37-0,86]; p=0,008).

Para todos os pacientes com redugdo tumoral precoce, observou-se uma
diferenca significativa entre os bracos A e B em termos de SLP (13,4 versus
7 meses; p=0,034), mas ndo em termos de SG (35,7 versus 28,7 meses,
p=0,19).

Seguranga:

Pacientes no bragco A de tratamento, cetuximabe induziu toxicidade
cutdnea correlacionada com a ocorréncia de redugdo tumoral precoce

(p=0,048).



Consideragoes

O estudo Ye et al. 2013 (32) e a atualizacdo de 2015 (33) foram realizados em um Unico
centro, com um pequeno numero de participantes em curto periodo de acompanhamento.
Nao fica claro o processo de randomizacao e cegamento de todos os envolvidos. Na descricao
dos resultados nem todos os dados sdo claramente descritos, quanto a populacdo avaliada e
guanto a comparacdo entre os grupos, experimental e controle. O estudo atualizado em 2015
demonstra uma reducdo tumoral precoce de 20%, avaliada retrospectivamente, em um

periode de apenas 8 semanas.

A qualidade da evidéncia dos estudos foi classificada, pelo demandante da solicitacdo,
como moderada (Nivel de evidéncia/Grau de recomendacdo 2B/B), no entanto os estudos
apresentam limitagGes metodoldgicas e viéses quanto a randomizacdo e cegamento. Portanto

a evidéncia foi considerada de baixa qualidade, nesta analise.

4.4.Avaliagao Economica

QUADRO 3: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Analise de custo-efetividade Adequado
2. Tecnologia/interven¢ido cetuximabe Adequado

Quimioterapia citotdxica isolada

3. Comparador
(FOLFOX ou FOLFIRI). Adequado

4. Populago-alvo pacientes adultos, maiores de 18

anos com diagndstico
confirmado de CCRm RAS
selvagem e expressdo do EGFR, Adequado
com doencga limitada ao figado,
em primeira linha de
tratamento.
5. Desfecho “anos de vida salvos” Adequado
6. Horizonte temporal Adequado (equivale a
adequado 20 anos (lifetime) expectativa de vida dos

pacientes)




7. Duracdo de cada ciclo 1 més Adequado
8. Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado
9. Perspectiva Perspectiva do SUS Adequado
10.Modelo Modelo de Markov Adequado
11.Tipos de custos Custos médicos diretos, custos
com aquisicdo de medicamentos,
Adequado

monitoramento e eventos
adversos foram considerados

12.Quantidade anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

5.386,5 mg

Adequado. Considerando
o tratamento de um
paciente de peso médio
de 67 kg e superficie
corpdrea de 1,71 m2.

Posteriormente foi
realizada analise de
sensibilidade.

13.Busca por evidéncia

Revisdo sistematica. Considerou

Baixa qualidade de

um ECR evidéncia
14.0rigem dos dados Foi realizada busca por estudos
a L de custo-efetividade, mas
econdmicos
nenhum estudo foi selecionado. | Adequadas.

SIGTAP - SUS

Valores fornecidos pela empresa
fabricante

Outras fontes oficiais
poderiam ser utilizadas.

15.0rigem dos dados de

Estudo de Ye et al., 2013 (32)

Foram utilizados dados de

efetividade eficacia
16.Razd0 de custo- RCEI (RS/anos de vida ganho)
efetividade incremental RS 56.750
17.Analise de sensibilidade Adequado, mas nao
Univariada realizou anélise de
sensibilidade da SLP e SG
18.Resultado das analises de | Parametros que mais | Ndo realizou analise de
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pacientes submetidos a

resseccdo curativa se tratados
com cetuximabe + quimioterapia
ou guimioterapia isolada,
variando de aproximadamente
RS 46.000 a RS 72.000 por anos
de vida ganhos.

A seguir encontra-se transcrita a analise realizada pelo demandante, cujo objetivo foi
avaliar a relagao de custo-efetividade de cetuximabe no tratamento de primeira linha do CCRm
RAS selvagem e expressao do EGFR com doenca limitada ao figado, sob perspectiva do SUS. Foi
realizada uma busca sistematizada por estudos de avaliacdo econdmica porém nenhum estudo

foi selecionado por ndo preencherem os critérios estabelecidos pelo demandante.

A andlise considerou o horizonte temporal de 20 anos (lifetime) como forma de avaliar
os efeitos de longo prazo do tratamento em relacdo a sobrevida no grupo de pacientes

analisado.

Atualmente a DDT recomenda o tratamento quimioterdpico local ou sistémico (Tabela
3). A definicdo do esquema de tratamento deve ser definido pelo médico em conjunto com o
paciente, desde que seu valor esteja limitado ao valor de reembolso proposto para as
AutorizagGes de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) atualmente disponiveis no SUS
para o tratamento do CCRm (03.04.02.009-5 e 03.04.02.001-0) (2, 35). Desta forma, assumiu-
se como comparadores nesta analise, os esquemas quimioterdpicos padrdes de tratamento
FOLFIRI ou FOLFOX, sendo cetuximabe proposto como intervengdo add-on aos esquemas

previamente mencionados.

A andlise foi baseada no desfecho clinico: “anos de vida salvos” (LY, da sigla em inglés).
Quanto aos desfechos econGmicos, apenas os custos médicos diretos, incluindo custos com
aquisicdo de medicamentos, monitoramento e EAs, foram considerados. Os custos indiretos e

custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na analise.

Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido para simular a evolucdo
natural de uma coorte de pacientes com CCRm RAS selvagem e expressdao do EGFR, com
doenca limitada ao figado, por diferentes estados de saude. Os ciclos do modelo foram de 1

més, e os resultados foram projetados em horizonte de tempo de 20 anos (lifetime).



Os estados de saude no modelo incluiram: sobrevida livre de progressao, ressec¢do

curativa, progressao e obito (Figura 1).

Sobrevida livre de
progressdo (1L)

Resseccdo

N 7 S~ yd ™
N ~ / 3\

Sobrevida livre de
. progressdo (pos
: resseccio)

Progressdo da doenca
{pos ressecgdo)

Progressdo

FIGURA 1. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV.

Foi considerado no modelo que os pacientes com CCRm RAS selvagem e expressao do
EGFR, com doenga limitada ao figado iniciariam o tratamento com cetuximabe + quimioterapia
ou quimioterapia isolada. A partir deste estado de salde, os pacientes podem transitar entre a
progressdo da doenga ou a ressec¢do. No estado de ressec¢do, os pacientes que
apresentassem sucesso na ressec¢ao passariam para o estado de sobrevida livre de progressao
pos-ressecgdo. O restante poderia experimentar ainda a progressao da doenga pds-ressecgao.

Os pacientes podem transitar para o dbito a partir de qualquer estado de saude.

Destacaram que ao adicionar a influéncia da resseccdo, o modelo explorou o beneficio da
terapia com cetuximabe em relagdo ao aumento da taxa de ressec¢do potencialmente curativa

para os pacientes. As transi¢cdes possiveis no modelo estdo descritas na tabela 6.

TABELA 6. TRANSICOES ENTRE ESTADOS DE SAUDE NO MODELO.

Estado de saude original Transicao

Primeira linha e Morte antes da progressdo
e Progressao
e Ressecg¢do curativa
Ressecgdo curativa e Morte

Progressao e Morte

Fonte: Demandante.



As probabilidades de transicao entre os estados de saude do modelo foram populadas
de acordo com as curvas de sobrevida globas (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP) de
cetuximabe no tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm RAS selvagem e
expressao do EGFR, com doenca limitada ao figado. Os dados clinicos foram baseados no

estudo de Ye et al., 2013 (32) (Tabela 7).

TABELA 7. RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO DE CETUXIMABE.

Desfechos clinicos Regimes de tratamento Resultados
Sobrevida livre de Cetuximabe + quimioterapia 10,2 vs. 5,8 meses
progressao vs. quimioterapia HR=0,60 (p=0,004)
. Cetuximabe + quimioterapia 30,9 vs. 21,0 meses
Sobrevida global o ]
vs. quimioterapia HR=0,54 (p=0,013)

HR: hazard ratio. Fonte: Demandante.

Para a utilizacdo dos dados das curvas de SLP e SG no modelo, foi necessaria a
extrapolacdo dos resultados para o horizonte de tempo de 20 anos, uma vez que o periodo
estudado no modelo é superior ao de acompanhamento do ensaio clinico (exemplificado nas
curvas de Kaplan-Meier do estudo Ye et al., 2013 (32)). As fungGes paramétricas que melhor se
adequaram aos dados de sobrevida nas curvas de Kaplan-Meier de SG e SLP dos bragos de

cetuximabe + quimioterapia e quimioterapia isolada foram:

e Sobrevida global e livre de progressdo (cetuximabe + quimioterapia): curva Weibull

(Figura 2 e Figura 3).

e Sobrevida global (quimioterapia): curva Weibull (Figura 4)



FIGURA 2. CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL DO BRACO DE CETUXIMABE + QUIMIOTERAPIA.
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Fonte: Demandante

FIGURA 3. CURVA DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO DO BRAGO DE CETUXIMABE +
QUIMIOTERAPIA.
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Fonte: Demandante

Para o célculo da SLP do bragco com quimioterapia isolada, o inverso do HR do braco de
cetuximabe mais quimioterapia vs. quimioterapia foi aplicado. Neste caso, ao considerar um
HR de 0,60 (IC 95%: 0,41 a 0,87) (32), o HR para SLP resultou em HR (quimioterapia vs.

cetuximabe + quimioterapia) de 1,667.



FIGURA 4. CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL DO BRACO DE QUIMIOTERAPIA.
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Fonte: Demandante

A duracdo de tratamento de primeira linha foi de no méximo 24 semanas, ou até a
transicdo para ressec¢do, progressdao da doenga ou 6bito, o que ocorresse primeiro. Os
pacientes candidatos a resseccdo seriam submetidos a cirurgia apds 16 semanas de

tratamento.

Para estimar o percentual de pacientes que se tornariam elegiveis a ressec¢do RO apds
o tratamento de primeira linha com cetuximabe + quimioterapia ou quimioterapia isolada,
foram considerados os percentuais de pacientes submetidos a ressec¢do do estudo Ye et al.,
2013 (32).0 percentual de pacientes submetidos a ressecgdo curativa no brago cetuximabe +

quimioterapia foi de 28,6%, ja no bragco com quimioterapia isolada esse valor foi de 13,2% (32).

Os pacientes que nao se tornassem elegiveis a ressec¢ao continuariam em tratamento
de primeira linha até a progressao, ou dbito. Os tratamentos de segunda e terceira linhas ndo

foram considerados nesta analise.

A mortalidade por outras causas incluida na andlise foi obtida a partir da tdbua de

mortalidade do Instituo Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (36).

Quanto aos dados de seguranca incluidos na modelagem econdmica, foram os eventos
adversos de grau maior ou igual a 3, com incidéncia superior a 3%, em qualquer um dos bragos

dos estudos (Tabela 8) (32).




TABELA 8. INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS.

Cetuximabe + Quimioterapia Quimioterapia
Rash 12,9% 0,032%
Diarreia 5,7% 1,0%
Leucopenia/Neutropenia 11,4% 0,61%
Ndusea 4,3% 1,00%
Neuropatia 4,3% 0,72%

Fonte: Demandante

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados aos

medicamentos, acompanhamento e manejo de eventos adversos.

Para o custo unitdrio de cetuximabe, foi considerado o preco de RS 513,00 por frasco
de 100 mg do medicamento (RS 5,13 / mg), proposto pelo fabricante. Para o custo da
qguimioterapia, foram considerados os valores da APAC correspondentes aos procedimentos de
quimioterapia do adenocarcinoma de reto avangado — 1° linha (03.04.02.009-0) e
quimioterapia do adenocarcinoma de cdlon avancado — 1° linha (03.04.02.001-0). Ambos
procedimentos apresentam o mesmo valor de RS 2.224 (Tabela 9). Para os calculos de custo de
tratamento, considerou-se um paciente de peso médio de 67 kg e superficie corpdrea de 1,71

m? (37).

TABELA 9. CUSTO UNITARIOS: MEDICAMENTOS.

Medicamento Referéncia Pregco

Cetuximabe (100 mg) Merck RS 513,00*

RS 2.224 (APAC 03.04.02.009-0)
Quimioterapia SIGTAP (35)

RS 2.224 (APAC 03.04.02.001-0)

*Dado cedido pelo fabricante. Fonte: Demandante

Para o calculo do custo de tratamento com cetuximabe, recorreu-se a bula do
medicamento. A posologia determinada em bula indica uma dose inicial de 400 mg por m” de
superficie corporal do paciente, na primeira semana de tratamento. As doses subsequentes

(250 mg/m?), devem ser administradas semanalmente (38).

A Tabela 10 apresenta o cdlculo do custo mensal de tratamento com cetuximabe,

excluindo-se a quimioterapia associada.



TABELA 10. CUSTO DE TRATAMENTO COM CETUXIMABE.
Posologia Superficie Custo total

corporal (37) Custo/mg
Més 1
Dose de ataque 400 mg/m2 1,71 R$ 5,13 RS 3.508,92
ggzees‘;e manutencdo (3 g 0 /m? 1,71 RS 5,13 RS 2.193,08
Custo mensal RS 10.088,15
Meses subsequentes
gzssees;je manutencdo (4 e o /m? 1,71 RS 5,13 RS 2.193,08
Custo mensal RS 8.772,30

Fonte: Demandante

Assumindo um tempo mediano de tratamento equivalente a 6 meses (24 semanas)
(69), o custo total de tratamento com cetuximabe seria RS 53.949,65 (més inicial de
tratamento mais 5 meses de manutencgao), considerando os dados antropométricos médios da
populacdo brasileira para a definigdo da area de superficie corporal (1,71 m?) do paciente e
excluindo-se o desperdicio. Ao considerar o desperdicio de frascos, este valor chega a RS

56.430,00.

Com base nestes parametros, seria necessdria a aquisicdo de 110 ampolas contendo
100 mg de cetuximabe para o tratamento completo do paciente, sendo divididas em 20
ampolas, para o primeiro més de tratamento, e 18 ampolas para os meses subsequentes,
assumindo-se o cendrio em que pacientes ndo compartilhardo frascos (com desperdicio de

dose).

O demandante da proposta, elaborador desta analise, prop&e a criagdo de uma APAC
exclusiva para a primeira linha de tratamento de pacientes com CCRm limitado ao figado, que
sejam RAS selvagem, com cetuximabe, com duracdo maxima de 6 meses com valor de
reembolso de RS 9.405,00. O tratamento com quimioterapia associada poderia ser
reembolsado através da APAC ja existente (cédigos 03.04.02.009-0 e 03.04.2.001-0), uma vez

que esta proposta de incorporag¢do ndo visa a substituicao deste procedimento.

Os custos relacionados ao tratamento dos eventos adversos foram obtidos por meio

de microcusteio, com padrdes de tratamento determinados através da opinido de



especialistas, e custeados com base nas tabelas de procedimentos SIGTAP (35). A tabela 11

apresenta os custos totais por evento considerado no modelo.

Os custos de acompanhamento dos pacientes foram determinados por microcusteio e

estdo apresentados na tabela 12.

TABELA 11. CUSTO DE EVENTOS ADVERSOS.

Evento adverso Custo
Rash RS 26,23
Diarreia RS 60,65
Neutropenia/Leucopenia RS 305,19
Nausea RS 177,48
Neuropatia RS 4.270,80

Fonte: Demandante

TABELA 12. OUTROS CUSTOS.

Exames/Honorarios Valor

Referéncia (35)

Pesquisa de antigeno

carcinoembrionario (CEA) R$13,35

02.02.03.096-2 - CEA

Provas de fungdo hepatica

02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E

Bilirrubina RS2,01 FRACOES

Eletroforese de proteinas RS$4,42 02.02.01.072-4 - ELETROFORESE DE PROTEINAS

Fosfatase alcalina R$2,01 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE

760 R$2,01 GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE

TGP 20 GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)

02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL-
Gama-GT R$3,51 TRANSFERASE (GAMA GT)
. » 02.05.02.003-8 - ULTRA-SONOGRAFIA DE ABDOMEN
e IE R (EECE 528,20 SUPERIOR (FIGADO, VESICULA, VIAS BILIARES)
TC Abdominal R$138,63 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA




DE ABDOMEN

02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

TC Pulmonar RS$136,41 DE TORAX

. 02.06.03.003-7 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
TC Intestino Grosso R$138,63 DE PELVE / BACIA
Consulta em oncologista R$10,00 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO

ESPECIALIZADA

Fonte: Demandante

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela razdo de custo-efetividade. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pelo medicamento em andlise dividido pelo
ganho adicional em saude alcancado pelo mesmo. Os resultados foram expressos no tdpico a
seguir, de acordo com o comparador avaliado considerando um horizonte de tempo de 20

anos.

Cetuximabe + quimioterapia vs. quimioterapia

Conforme descrito previamente, este cendrio considerou os dados de custos e
desfechos para cetuximabe + quimioterapia vs. quimioterapia isolada. Os resultados estdo
apresentados na tabela 13, assumindo-se um horizonte de tempo de 20 anos e um desconto

de 5% aplicado a custos e desfechos.

TABELA 13. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DE CETUXIMABE + QUIMIOTERAPIA VERSUS
QUIMIOTERAPIA.

Cetuximabe +

.. . Quimioterapia Incremental
quimioterapia
Anos de vida 2,11 1,24 0,87
Custo total RS 54.172 RS 4.556 RS 49.616

RCEI (R$/anos de vida

RS 56.750
ganho) ?

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental. Fonte: Demandante



Os resultados da comparacdo demonstraram que a associacdo de cetuximabe +
guimioterapia apresentou maior custo e maior efetividade. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) resultou em RS 56.750 por ano de vida ganho. Ressaltam que embora os

custos de tratamento sejam mais altos, os ganhos em efetividade justificariam este aumento.

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
quantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que

mais afetam esta incerteza.

As andlises de sensibilidade univariadas consideram variagées de um Unico parametro
por vez, mantendo os demais pardmetros constantes. Neste caso, os parametros considerados
criticos foram variados a partir do seu valor no cenario base para valores limite, e os resultados
obtidos para o custo por ano de vida salvo foram documentados para avaliar a robustez dos
resultados encontrados no cendrio base da analise. Os parametros considerados nas andlises

de sensibilidade univariadas e os valores limite considerados estdo apresentados na tabela 14.

TABELA 14. PARAMETROS CONSIDERADOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA.

Valor base Limite inferior Limite superior
Superficie corporal média em m? 1,71 1,54 1,88
Custo da ressecgao curativa 2959,95 2367,96 3551,94
Custo EA - Neutropenia 305,19 244,15 366,23
Custo EA - Diarreia 60,65 48,52 72,78
Custo EA - Ndusea 177,48 141,99 212,98
Custo EA - Rash 26,23 20,98 31,48
Custo EA - Neurotoxicidade 4270,80 3416,64 5124,96
NUm. Max. Meses em tratamento -
Cetuximabe+QT >80 4,93 6,67
NUm. Max. Meses em tratamento - QT 5,80 4,93 6,67
% ressecgao curativa — Cetuximabe+ QT 0,29 0,24 0,34
% ressecgao curativa - quimioterapia 0,13 0,08 0,18




Taxa de desconto (custos) 0,05 0,00 0,1

Taxa de desconto (desfechos) 0,05 0,00 0,1

EA: evento adverso; QT: quimioterapia. Fonte: Demandante

Os resultados da analise de sensibilidade univariada estdo exemplificados em forma de
diagrama de tornado (Figura 5) para a comparacdo de cetuximabe + quimioterapia versus

quimioterapia.

FIGURA 5. DIAGRAMA DE TORNADO - CETUXIMABE + QUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA.
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Fonte: Demandante.

Os parametros que mais influenciaram os resultados da analise foram: percentual de
pacientes submetidos a resseccdo curativa se tratados com cetuximabe + quimioterapia ou

quimioterapia isolada, superficie corporal média e taxas de desconto dos desfechos.

Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

4.5.Andlise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orcamentdrio apresentada a seguir foi realizada pelo

demandante da solicitagdo. Foi realizada uma estimativa do impacto da incorporagdo de



cetuximabe, proposto como uma nova alternativa aditiva ao tratamento de CCRm RAS

selvagem, com doenga limitada ao figado.

A populacdo elegivel foi obtida por meio da estimativa de pacientes elegiveis para o

tratamento com cetuximabe associado a quimioterapia. Inicialmente, foi selecionado o

numero de pacientes em primeira linha de tratamento de cancer colorretal avancado no SUS

por meio do nimero dos procedimentos APAC (quimioterapia do adenocarcinoma de reto

avancado — 1° linha e quimioterapia do adenocarcinoma de célon avancado — 1° linha) nos

anos entre 2010 e 2015, obtidos pelo DATASUS (Tabela 15) (35). Em seguida, algumas taxas

foram aplicadas como filtros para obtencdo da populacdo de interesse. As porcentagens

consideradas foram pacientes novos a serem testados (100%), classificados como RAS

selvagem (44%) (19) e com doenga limitada ao figado (35%) (39).

TABELA 15. FLUXOGRAMA DE PACIENTES DOS ANOS 2010 A 2015.

Ano 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Fonte
Pacientes com CCRm DATASUS
Nosba 6.030 8169 9.536 10.084 10.898  11.844 -
Pacientes novos a serem 100%  100%  100%  100%  100% 100% Premissa
testados
Peeters et
. .
052 PRI 145 44%  44%  4A%  A4%  44% 44% al.,, 2015
selvagem
(18)
Pacientes com doenca 0 o 0 o 0 0 Tomilison,
limitada ao figado 35% 35% 35% 35% 35% 35% 2007 (39)
FedtiEs deghEpe 929  1.258 1.469 1553 1678 1.824

cetuximabe

CCRm: cancer colorretal metastatico; SUS: Sistema Unico de Saude.
Fonte: Demandante.

Com base no crescimento observado retrospectivamente no nimero de pacientes com

CCRm atendidos no SUS entre 2010 e 2015, o demandante realizou uma projecao para estimar

0 numero de pacientes que seriam atendidos de 2018 a 2022. Os resultados foram

apresentados na tabela 16.



TABELA 16. FLUXOGRAMA DE PACIENTES PROJETADO PARA OS PROXIMOS CINCO ANOS (2018-2022).

Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes com Csfgm atendidosno g 308 16448 17528 18.608  19.688
Pacientes novos a serem testados 100% 100% 100% 100% 100%
% de pacientes RAS selvagem 44% 44% 44% 44% 44%
Pacientes comldoenga restrita ao 35% 35% 359% 35% 35%
figado
Pacientes elegiveis a cetuximabe 2.367 2.533 2.699 2.866 3.032

CCRm: cancer colorretal metastatico; SUS: Sistema Unico de Saude. Fonte: Demandante.

O demandante também apresentou estimativa da participacdo do mercado de cada
tecnologia para determinada indicacdo terapéutica. Neste caso, dois cenarios foram avaliados
para os cinco anos projetados (2018 a 2022): cenario atual e cendrio projetado. O cendrio atual
consistiu em um mercado sem a incorporacdo da tecnologia avaliada (cetuximabe), ou seja,
cendrio em que 100% dos pacientes seriam tratados com quimioterapia (Tabela 17). Ja o
cendrio projetado avaliou uma situagdo com a adi¢do de cetuximabe ao tratamento de
pacientes com CCRm RAS selvagem e expressdao do EGFR com doenca limitada ao figado

(Tabela 18).

TABELA 17 MARKET SHARE DO CENARIO ATUAL (SEM INCORPORAGAO).

Market-share 2018 2019 2020 2021 2022
Quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Cetuximabe + quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: Demandante.

TABELA 18. MARKET SHARE DO CENARIO PROJETADO (COM INCORPORAGAO DE CETUXIMABE).

Market-share 2018 2019 2020 2021 2022
Quimioterapia 52% 40% 30% 25% 25%
Cetuximabe + quimioterapia 48% 60% 70% 75% 75%

Fonte: Demandante.



Os custos de aquisicdo de medicamentos foram obtidos a partir do modelo de custo-
efetividade. Apenas foram considerados os custos de aquisicdo de cetuximabe e do

procedimento APAC (RS 2.224).

O resultado da andlise de impacto orcamentario projetou um gasto adicional em torno
RS 46 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo de cetuximabe, e superior a RS 326

milh&es, acumulados em 5 anos.

TABELA 19. RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

Impacto orgamentario 2018 2019 2020 2021 2022

Custo Total - Cendrio atual: R$28.422.079 R$30.419.780 R$32.417.481 R$34.415.182 R$36.412.883
100% quimioterapia

Custo Total - Cenario R$69.762.403 R$85.727.291 R$101.180.367 R$112.629.835 RS$119.167.668
projetado: Market share

Cetuximabe+ quimioterapia

Impacto orgamentério R$41.340.324 R$55.307.510 R$68.762.886 R$78.214.653 R$82.754.785

Fonte: Demandante.

Uma andlise de sensibilidade adicional foi realizada para avaliar a influéncia da
alteracdo de algumas varidveis no resultado final acumulado em 5 anos da analise de impacto
orcamentdrio. Dentre os cendrios, foram avaliadas as seguintes variacGes: taxa de pacientes
novos testados, market share de incorporacdo de cetuximabe e inclusdo do custo do teste de
mutacdo RAS.

Em dois destes cendrios, as porcentagens de pacientes testados para mutagao RAS
foram analisados considerando os valores de 50% e 75%. Os resultados foram apresentados

nas tabelas a seguir (Tabela 20 a Tabela 23).



TABELA 20. NUMERO DE PACIENTES ELEGIVEIS EM CENARIO DE 75% DE PACIENTES NOVOS TESTADOS.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes com CCRm atendidos no SUS 15.368 16.448 17.528 18.608 19.688
Pacientes novos a serem testados 75% 75% 75% 75% 75%
% de pacientes RAS selvagem 44% 44% 44% 44% 44%
Pacientes com doenca restrita ao figado 35% 35% 35% 35% 35%
Pacientes elegiveis a cetuximabe 1.775 1.900 2.024 2.149 2.274

Fonte: Demandante.

TABELA 21. IMPACTO ORGAMENTARIO — CENARIO DE 75% DE PACIENTES NOVOS TESTADOS.

Impacto 2018 2019 2020 2021 2022
orgamentario

Custo Total - Cenario

atual: 100% R$21.316.560 R$22.814.835 R$24.313.111 R$25.811.387 R$27.309.662
quimioterapia

Custo Total - Cenario

projetado: Market

. R$52.321.802 R$64.295.468 R$75.885.275 R$84.472.376 R$89.375.751
share Cetuximabe+

quimioterapia

Impacto

.. R$31.005.243 R$41.480.633 R$51.572.164 R$58.660.989 R$62.066.089
orcamentario

Fonte: Demandante.

TABELA 22. NUMERO DE PACIENTES ELEGIVEIS EM CENARIO DE 50% DE PACIENTES NOVOS TESTADOS.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes com CCRm atendidos no SUS 15.368 16.448 17.528 18.608 19.688
Pacientes novos a serem testados 50% 50% 50% 50% 50%
% de pacientes RAS selvagem 44% 44% 44% 44% 44%
Pacientes com doenca restrita ao figado 35% 35% 35% 35% 35%
Pacientes elegiveis a cetuximabe 1.183 1.266 1.350 1.433 1.516

Fonte: Demandante.



TABELA 23. IMPACTO ORGAMENTARIO — CENARIO DE 50% DE PACIENTES NOVOS TESTADOS.

Impacto 2018 2019 2020 2021 2022
orgamentario

Custo Total - Cenario R$14.211.040 R$15.209.890 R$16.208.741 R$17.207.591 R$18.206.442
atual: 100%
quimioterapia

Custo Total - Cenario R$34.881.202 R$42.863.645 R$50.590.183 R$56.314.917 R$59.583.834
projetado: Market
share
Cetuxicimabe+quimio
terapia

Impacto R$20.670.162 R$27.653.755 R$34.381.443 R$39.107.326 R$41.377.392
orgamentario

Fonte: Demandante.

Com 75% dos novos pacientes sendo testados, o impacto orgamentdrio acumulado em
5 anos seria de 245 milhdes de reais.
Considerando-se um cendrio de 50% de novos pacientes sendo testados, o impacto

orcamentdrio em 5 anos seria equivalente a 163 milhGes de reais.

Alteracdo do market share de incorporagao de cetuximabe

Além disso, outras porcentagens de market share para o cendrio de incorporagao de
cetuximabe foram avaliados, iniciando-se com o valor de 10% até alcangar uma participagao
de 50% no mercado (Tabela 24 e Tabela 25), cendrio, este, considerado mais conservador do

que aquele apresentado no cenario base.

TABELA 24. ANALISE DE SENSIBILIDADE — MARKET SHARE CRESCENTE COM A INCORPORAGAO DE

CETUXIMABE.
Market share 2018 2019 2020 2021 2022
Quimioterapia 90% 80% 70% 60% 50%
Cetuximabe + quimioterapia 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: Demandante.



TABELA 25. IMPACTO ORGAMENTARIO — CENARIO DE MARKET SHARE CRESCENTE COM A
INCORPORAGAO DE CETUXIMABE.

Impacto 2018 2019 2020 2021 2022
orcamentdrio
Custo Total - R$28.422.079 R$30.419.780 R$32.417.481 R$34.415.182 R$36.412.883

Cenario atual: 100%
quimioterapia

Custo Total - R$37.034.647 R$48.855.617 RS61.887.289 R$76.129.663 R$91.582.740
Cenario projetado:
Market share
Cetuximabe +
quimioterapia

Impacto R$8.612.567 R$18.435.837 R$29.469.808 R$41.714.481 R$55.169.857
orgamentario

Fonte: Demandante.

Com um market share iniciando em 10% até 50% em 5 anos, o impacto orcamentario

avaliado seria em torno de RS 153 milhdes em 5 anos.

Cendrio — Substitui¢do total da quimioterapia por cetuximabe (Market share equivalente a
100% a partir do primeiro ano apés a incorporagdo)

Este cenario, considerado extremo, visa apresentar o impacto orcamentario resultante
da incorporacdo de cetuximabe ao SUS. Desta forma, assume-se que, a partir do primeiro ano
apds a incorporagao, todos os pacientes passariam a ser tratados automaticamente com
cetuximabe. Havendo, assim, a substituicdo total da quimioterapia para a populagdo de

interesse. Os resultados deste cendrio estdo apresentados nas Tabela 26 e Tabela 27.

TABELA 26. ANALISE DE SENSIBILIDADE - SUBSTITUICAO TOTAL DA QUIMIOTERAPIA POR
CETUXIMABE.

Market share 2018 2019 2020 2021 2022
Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Cetuximabe + quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Demandante.



TABELA 27. IMPACTO ORGAMENTARIO — CENARIO DE MARKET SHARE CRESCENTE COM A
INCORPORAGAO DE CETUXIMABE.

Impacto 2018 2019 2020 2021 2022
orcamentdrio

Custo Total - Cenario R$28.422.079 R$30.419.780 R$32.417.481 R$34.415.182 R$36.412.883
atual: 100%
quimioterapia

Custo Total - Cenario R$114.547.754 R$122.598.964 R$130.650.175 R$138.701.385 R$146.752.596
projetado: Market
share Cetuximabe +
quimioterapia

Impacto R$86.125.674 R$92.179.184 R$98.232.694 R$104.286.203  R$110.339.713
orgamentario

Fonte: Demandante.

Considerando o cendrio de substituicdo total da quimioterapia, seria apresentado um
impacto orgamentdario incremental equivalente a RS 491 milhdes no periodo acumulado de 5

anos apds a incorporagao.

Cendrio — Adicao de custo do teste de mutagdao RAS

Apesar do comprometimento do proponente com o financiamento do teste RAS em
pacientes com CCRm e expressdao do EGFR com doenga limitada ao figado, por meio de seu
programa de pacientes, um cendrio adicional foi proposto para a determinagdo do impacto ao
orcamento da necessidade de financiamento do teste por meio do governo federal. Para este
cendrio assumiu-se um custo médio de RS 780 por teste, conforme levantamento apresentado

pelo proponente.

Uma estimativa de custo exclusivamente com o teste RAS estd apresentada na Tabela
28 e indica um custo total, acumulado em 5 anos, que varia entre RS 12 milhdes e RS 24

milh&es, de acordo com o volume de pacientes testados.

Ressalta que o proponente se compromete com este investimento, que, como serd
visto nas tabelas 29 a 31, representam uma economia de aproximadamente 7% ao SUS e pode
ser assumido como um desconto indireto do mesmo montante em relacdo ao custo total de

aquisicdo do medicamento pelo governo federal.



TABELA 28. ESTIMATIVA DO CUSTO GLOBAL COM TESTE RAS.

2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes com CCRm 15.368 16.448 17.528 18.608 19.688
atendidos no SUS
Pacientes com doenga 35% 35% 35% 35% 35%
restrita ao figado
Pacientes novos a serem
testados
Cenario 1 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario 2 75% 75% 75% 75% 75%
Cenario 3 50% 50% 50% 50% 50%
Pacientes elegiveis ao
teste
Cenario 1 5.379 5.757 6.135 6.513 6.891
Cenario 2 4.034 4.318 4.601 4.885 5.168
Cenario 3 2.689 2.878 3.067 3.256 3.445
Custo total com teste
RAS
Cenario 1 R$4.195.360 R$4.490.239 R$4.785.118 R$5.079.997 R$5.374.876
Cenario 2 R$3.146.520 R$3.367.679 R$3.588.839 R$3.809.998 RS 4.031.157
Cenario 3 R$2.097.680 R$2.245.120 R$2.392.559 R$2.539.998 RS 2.687.438

Fonte: Demandante.

A influéncia do custo do teste no impacto orcamentario foi avaliada em 3 cendrios

considerando 100%, 75% e 50% dos pacientes com CCRm testados (Tabela 29 a Tabela 30).



TABELA 29. IMPACTO ORCAMENTARIO — ADICAO DE CUSTO DE TESTE MUTAGCAO RAS, 100% DOS
NOVOS PACIENTES TESTADOS.

Impacto or¢camentdrio 2018 2019 2020 2021 2022

Custo Total - Cenario R$28.422.079 R$30.419.780 R$32.417.481 R$34.415.182 R$36.412.883
atual: 100%
quimioterapia

Custo Total - Cenario R$73.957.763 R$90.217.530 RS$105.965.485 R$117.709.832 R$124.542.544
projetado: Market share
Cetuximabe +
quimioterapia

Impacto orgamentario R$45.535.684  R$59.797.749  RS$73.548.004 R$83.294.650 R$88.129.661

Fonte: Demandante.

Com a adicdo do custo de teste, o valor acumulado em cinco anos seria de
aproximadamente RS 350 milhdes (aumento de aproximadamente 7% em relagdo ao cenario

base).

TABELA 30. IMPACTO ORCAMENTARIO — ADICAO DE CUSTO DE TESTE MUTACAO RAS, 75% DOS
NOVOS PACIENTES TESTADOS.

Impacto orcamentdrio 2018 2019 2020 2021 2022

Custo Total - Cendrio atual: R$21.316.560 R$22.814.835 RS$24.313.111 R$25.811.387 RS$27.309.662
100% quimioterapia

Custo Total - Cendrio RS55.468.322  R$67.663.147 R$79.474.114 R$88.282.374  R$93.406.908
projetado: Market share

Cetuximabe +

guimioterapia

Impacto orgamentério R$34.151.763 R$44.848.312 R$55.161.003 R$62.470.987 R$66.097.246

Fonte: Demandante.

A adicdo do custo de teste resultou em um impacto orgamentdrio de
aproximadamente RS 263 milhdes no total acumulado em 5 anos, em uma populagdo
estudada de 75% de pacientes novos sendo testados (aumento de aproximadamente 7% em

relagdo ao cenario que considerou igual taxa de pacientes testados).



TABELA 31. IMPACTO ORCAMENTARIO — ADICAO DE CUSTO DE TESTE MUTACAO RAS, 50% DOS
NOVOS PACIENTES TESTADOS.

Impacto or¢camentdrio 2018 2019 2020 2021 2022

Custo Total - Cenario atual:
_ X R$14.211.040 R$15.209.890 R$16.208.741 R$17.207.591 R$18.206.442
100% quimioterapia

Custo Total - Cenario
projetado: Market share
. R$36.978.882 R$45.108.765 R$52.982.742 R$58.854.915 R$62.271.272
Cetuximabe +

quimioterapia

Impacto or¢amentario R$22.767.842  R$29.898.875 R$36.774.002 R$41.647.324  R$44.064.830

Fonte: Demandante.

Em uma populacdo em que 50% dos pacientes novos sdo testados com o teste de
mutacdo RAS, o valor acumulado em cinco anos seria de RS 175 milhdes em 5 anos (aumento
de aproximadamente 7% em relacdo ao cendrio que considerou igual taxa de pacientes

testados).

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) deliberou a favor da
incorporacdo do cetuximabe no tratamento associado a quimioterapia, com restri¢des.
Cetuximabe em combinagdo com FOLFOX é recomendado para primeira linha de tratamento

de pacientes com CCRm apenas:

° Em casos onde o tumor primario tenha sido ressecado ou é potencialmente operavel;
° A doenca metastatica é confinada ao figado e é irressecavel;
. Os pacientes sejam saudaveis o suficiente para serem submetidos a uma cirurgia de

ressec¢do do tumor colorretal primario e para uma cirurgia hepdtica, se as metastases se

tornarem ressecaveis apds tratamento com cetuximabe.

Cetuximabe em combinagcdo com FOLFIRI é recomendado para primeira linha de tratamento

de pacientes com CCRm apenas:

° Em casos onde o tumor primario tenha sido ressecado ou é potencialmente operavel;

° A doenca metastatica é confinada ao figado e é irressecavel;



. Os pacientes sejam saudaveis o suficiente para serem submetidos a uma cirurgia de
resseccdo do tumor colorretal primario e para uma cirurgia hepdtica, se as metastases se
tornarem ressecaveis apds tratamento com cetuximabe;

. O paciente é incapaz de tolerar ou é contraindicado a oxaliplatina.

Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta242/chapter/1-Guidance#fpreview/about-

this-guidance

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortim (SMC) avaliou a incorporagao e
aprovou a utilizacdo do cetuximabe apenas para pacientes com CCR metastatico RAs selvagem,
em combinacdo com quimioterapia baseada em irinotecano ou oxaliplatina, em primeira linha

de tratamento. Disponivel em:

https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/1012 14 cetuximab Erbitux/cetu

ximab_Erbitux

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento do
cancer colorretal (Quadro 4). Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado

pela Anvisa para essa indicagdo.

As alternativas terapéuticas para cancer colorretal que estdao no horizonte tecnolégico

sao:

Quadro 4 — Medicamentos potenciais para cancer colorretal

Nome do Mecanismo de a¢ao Via de Estudos clinicos/ Aprovado para

Principio ativo administragdo indicacao A
cancer colorretal

Acido Inibidor das prostaglandinas Oral o Fase 3° (cc) -
acetilsalicilico

Anlotinibe Inibidor do receptor tirosina Oral e Fase 2/3b (ccm) -
quinase, com alvo em
VEGFR tipos 2 e 3

APDC (célula Vacina de célula dendritica Intravenosa [e Fase 3° (ccm) -
dendritica

pulsada por

antigeno)

Atezolizumabe | Anticorpo monoclonal anti- Intravenosa |e Fase 3" (ccm) -

(Tecentriq®) PD-L1



https://www.nice.org.uk/guidance/ta242/chapter/1-Guidance#preview/about-this-guidance
https://www.nice.org.uk/guidance/ta242/chapter/1-Guidance#preview/about-this-guidance
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1012_14_cetuximab_Erbitux/cetuximab_Erbitux
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1012_14_cetuximab_Erbitux/cetuximab_Erbitux

Binimetinibe Inibidor da proteina quinase Oral o Fase 3° (ccm) -
(MEK-162) MEK 1/2
Brivanibe Inibidor do receptor tirosina Oral e Fase 3% (ccm)
alaninato quinase VEGFR tipo 2
Cobimetinibe Inibidor da proteina quinase Oral e Fase 3° (cc) -
(Cotellic®) MEK 1
Donafenibe Inibidor de varios Oral o Fase 3% (ccm) -
tosilato receptores da tirosina
quinase
Encorafenibe Inibidor da proteina quinase Oral o Fase 3% (ccm) -
Raf B
Endostatina Endostatina recombinante Intravenosa [e Fase 3° (cca) -
recombinante humana
humana
(Endostar®)
Erlotinibe Inibidor do receptor tirosina Oral e Fase 3¢ (ccm) -
(Tarceva®) quinase EGFR
Famitinibe L- Inibidor de vérios Oral e Fase 3° (ccm) -
malato receptores tirosina quinase
Fruquintinibe Inibidor do receptor da Oral e Fase 3° (ccm)
VEGFR
Imprime PGG® Polimero de beta-glucano Intravenosa |e Fase 3 ° (cc) -
imunomodulador
Lefitolimode Agonista de TLR-9 Subcutanea Jo Fase 3° (ccm) -
(MGN1703)
Masinitibe Inibidor de vérios Oral o Fase 3% (ccm) -
receptores tirosina quinase
Napabucasin Inibidor de varios alvos de Oral o Fase 3% (ccm) -
células cancerigenas
Nintedanibe Inibidor de varios Oral e Fase 3% (ccm) -
receptores tirosina quinase
Pembrolizumabe| Anticorpo monoclonal Intravenosa e Fase 3° (cca) - FDA (2017) -
(Keytruda®, MK- | humanizado. Bloqueia o cc
3475) receptor PD-1
Raltitrexed Inibidor da timidilato sintase | Intravenosa |e Fase 3% (ccm no -
(Tomudex®) figado)
e Fase 47 (ccm no
figado)
Ramucirumabe | Inibidor do receptor tirosina Intravenosa |e Fase 3° (cc) - FDA (2015) -
(Cyramza®) quinase VEGFR tipo 2 ccm
- EMA (2016) -

ccm




Talaporfin Fotossensibilizador Intravenosa |e Fase 3° (ccm no -
estimulante da apoptose com figado)
efeitos vasculares

Tegafur + Tegafur: pré-droga de 5-FU Oral e Fase 3 ° (cc) -
glmera'cn ¥ Gimeracil: evita a degradagdo e Fase 3° (ccm)
oteracil

. do 5-FU
potassio
(Teysuno®) Oteracil: reduz a atividade do

5-FU

UFT (Tegafur + | Tegafur: pré-droga de 5-FU Oral e Fase 3° (cc e ccm) -
Uracil)

Uracil: melhora a atividade
antitumoral de 5-FU

18C3 (anticorpo | Anticorpo anti-1L-1alfa Intravenosa |e Fase 3 ° (ccm) -
anti-IL-1 alfa,
Xilonix™)

Fontes: Cortellis ™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 10/08/2017.

Legenda: cc — cancer colorretal; ccm — cancer colorretal metastatico; cca — cancer colorretal avangado; 5-FU — 5-
fluorouracilo; VEGFR — receptor do fator de crescimento endotelial vascular; PD-L1 — ligante de morte celular
programada-1; MEK — proteina quinase ativada por mitégenos; EGFR — receptor do fator de crescimento epidermal;
TLR-9 — receptor tipo toll-like-9; PD-1 — receptor de morte celular programada-1; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

® 0 estudo estd recrutando pacientes;

® 0 estudo estd em andamento, mas ndo estd recrutando pacientes;
© 0 estudo n3o esta aberto para recrutamento de pacientes;

% 0 estudo est4 concluido.

7. CONSIDERAGCOES FINAIS

Considerando a pergunta de pesquisa formulada para essa submissdo, é escassa a
evidéncia de beneficio do tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico RAS
selvagem, com cetuximabe em adicdo ao esquema quimioterapico FOLFIRI ou FOLFOX. Trata-
se de dados de eficacia e seguranca provenientes de um ECR de fase Il, unicéntrico e de baixa

qualidade metodoldgica.

O principal desfecho avaliado foi a taxa de resseccao de metdstases hepdticas,
inicialmente irressecaveis. O estudo demonstrou que a utilizagao de cetuximabe em adi¢do ao
esquema terapéutico quimioterapico, quem vem sendo utilizado na ultima década,
proporcionou que um numero maior de pacientes fossem submetidos a ressec¢do com
intencdo curativa, estatisticamente significante. Também ocorreu um aumento na sobrevida
global e na sobrevida livre de progressao, na populacdo tratada com cetuximabe, quando

avaliada a populagdo por intenc¢do de tratar (ITT). No entanto quando considerados apenas os


http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/

pacientes submetidos a cirurgia, que alcancaram a ressecc¢ao RO, 18 pacientes no grupo A e 5
pacientes no grupo B, para os mesmos desfechos, ndo houve significancia estatistica entre os

grupos. Ademais, 12 dos 18 pacientes tratados, apresentaram recidivas.

Foi apresentada uma avaliacdo de custo-efetividade da adicdo de cetuximabe a
quimioterapia em pacientes com CCRm RAS selvagem com doenca limitada ao figado, em
primeira linha de tratamento que apresentou RCEl de RS 56.750 por ano de vida ganho
guando comparado a quimioterapia isolada. O demandante propde a criacdo de uma APAC

exclusiva para estes pacientes, com duragdo de 6 meses.

A andlise de impacto orcamentario estimou um valor acumulado adicional, superior a
RS 326 milhdes em cinco anos apds a incorporacdo de cetuximabe. Foi realizada anélise de
sensibilidade que avaliou diferentes cenarios de market share para a incorporacdo de
cetuximabe. De um cendrio conservador, onde a tecnologia seria utilizada por 50% dos
pacientes em tratamento, em 5 anos, a um cenario extremo incluindo 100% dos pacientes, o
valor adicional do impacto orcamentario pode variar de RS 153 milhdes a RS 491 milhdes em

cinco anos.

O horizonte tecnoldgico apresenta grande numero de tecnologias que vem sendo
estudadas para o tratamento do cancer colorretal, com diferentes mecanismos de agdo e

diferentes vias de administragao, inclusive oral.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O plenario da CONITEC esclareceu a dinamica do tratamento oncoldgico, onde o
procedimento APAC de tratamento do cancer de cdlon e reto ndo inviabiliza o uso do
medicamento cetuximabe por pacientes no ambito do SUS. O esquema de tratamento deve
ser definido pelo médico em conjunto com o paciente, conforme protocolo do servico de
saude assistencial. O valor de reembolso serd o valor proposto para as APACs disponiveis para

o tratamento do CCRm.

N3do ha a necessidade de criagdo de um novo procedimento APAC especifico para a

incorporacdo do cetuximabe em associagdo com os esquemas quimioterapicos utilizados no



SUS para o tratamento do cancer colorretal metastdtico RAS selvagem com doenca limitada ao

figado em primeira linha de tratamento.

A CONITEC em sua 592 reunido ordindria realizada nos dias 30 e 31 de agosto de 2017,
recomendou preliminarmente a ndo incorporacdo do cetuximabe para pacientes com CCRm

RAS selvagem com doenca limitada ao figado em primeira linha de tratamento.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 48/2017 foi realizada entre os dias [25/09/2017] e [16/10/2017].
Foram recebidas 530 contribui¢cdes, sendo 323 pelo formulario para contribui¢bes sobre

experiéncia ou opinido e 206 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas.

O formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicao
acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia

com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

O formulario para contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas
partes, sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante. A segunda esta estruturada
com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as
evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econdmica, (3) o impacto orgamentdrio, (4) a recomendacgéo

preliminar da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas
pelo respectivo formulario. As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuices, b)

identificagdo e categorizagdo das idéias centrais, c) discussdo acerca da contribuigao.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O

conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(conitec.gov.br).


http://www.conitec.gov.br/

9.1. Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

As 323 contribuicdes de experiéncias e opinides foram realizadas na maioria por
interessados no tema (160) e profissionais de saude (111). Também contribuiram familiares,
amigos ou cuidadores (40) e pacientes (7). O numero de contribuicbes concordantes e

discordantes da recomendacao inicial da CONITEC, se encontra na tabela 32.

TABELA 32 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 48 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Opiniao sobre a recomendacgao preliminar Numero absoluto %
Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar 11 3
Concordo parcialmente da recomendacado preliminar 2 1
Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 13 4
Discordo totalmente da recomendacdo preliminar 297 92
Total 323 100

Dentre as contribuicdes concordantes, oito foram equivocadas, pois discordavam da
recomendacdo inicial da CONITEC de ndo incorporar o cetuximabe na indicacdo solicitada.
Portanto das 323 contribuicGes recebidas, 305 contribuicdes foram discordantes. Cento e

trinta contribuicbes ndo apresentaram comentarios e/ou justificativas.

As caracteristicas dos participantes que enviaram contribui¢des no formulario de

experiéncia ou opinido encontram-se na tabela 33.

Tabela 33 - Caracteristicas dos participantes que enviaram contribuicdes sobre experiéncia

ou opinido.

Participantes ContribuigGes %
RepresentagGes de pacientes 52 16
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 111 34
Interessado no tema 160 50
Total 323 100

Sexo ContribuigGes %
Feminino 187 59
Masculino 131 41
Total 318 100

Faixa etdria Quantidade %
menor 18 1 0
18a24 15 5
25a39 166 52
40a59 128 40

60 ou mais 8 3




Total

318 100
Cor ou Etnia Contribuig¢des %
Amarelo 19 6
Branco 243 76
Indigena 0 0
Pardo 48 15
Preto 8 3
Total 318 100
RegiGes brasileiras ContribuigGes %
Norte 3 1
Nordeste 26 8
Sul 42 13
Sudeste 233 72
Centro-oeste 19 6
Total 323 100

As contribuicOes sobre experiéncia ou opinido também foram estratificadas conforme
a experiéncia prévia do contribuinte com o medicamento em andlise e com outros
medicamentos para tratar a doenga em questdo, e conforme pontos positivos e negativos dos
medicamentos. A experiéncia prévia com cetuximabe foi declarada por 72 contribuintes.
Quarenta e seis contribuicGes diziam ndo terem tido qualquer experiéncia com o cetuximabe e
58 afirmaram ter experiéncia com outros medicamentos para a doenca. Quanto aos efeitos
negativos, 56 contribuicGes apontaram efeitos negativos com o tratamento com cetuximabe,
como neurotoxicidade, mielotoxicidade, rash cutaneo, diarreia, mucosite e outros eventos
adversos de grau 23. Cinquenta e duas apontaram efeitos negativos com os outros
medicamentos. Uma das contribui¢des relata que os efeitos negativos sdo possiveis de serem

evitados ou controlados com ajuste medicamentoso sintomatico.

Os relatos de experiéncias profissionais, contrdrios a recomendagdo inicial da
CONITEC, fundamentalmente basearam-se nos estudos sobre a tecnologia que segundo eles,
ja comprovam o beneficio do tratamento; na recomendacdo de utiilizagdo pelo NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) e na possibilidade de cura por alguns pacientes
apds a resseccdo das metdstases hepaticas, inicialmente irressecaveis. Os estudos anexados,
foram analisados mas ndo responderam a pergunta PICO da solicitacdo e portanto, nao

trouxeram dados novos que pudessem modificar a recomendacdo inicial.



Interessados no tema que discordaram da recomendagdo inicial da CONITEC
contribuiram com argumentos que versavam sobre os seguintes temas: a alta incidéncia do
CCRm no Brasil; eficacia do medicamento e aumento de sobrevida; o aumento do numero de
pacientes tratados com cetuximabe, elegiveis a resseccao cirurgica, proporcionado a chance de
cura; sua utilizacdo pelos convénios a mais de 10 anos e o direito dos pacientes ao tratamento,
conferido pela Constituicao Federal de 1988. As contribui¢cdes ndo trouxeram argumentacoes

ou indica¢do de dados e/ou estudos que pudessem modificar a recomendacdo inicial.

Uma sociedade de pacientes realizou contribuicdo manifestando sua discordancia
qguanto a recomendacgdo inicial da CONITEC. Essa contribuicdo foi protocolada via oficio
(protocolo n? 456639201723, Sistema Eletronico de Informacg&es — SEI) no Ministério da Saude,
dentro do periodo da consulta publica e excepcionalmente aceita. Afirmam que o cetuximabe
€ uma possibilidade de cura aos pacientes com CCRm limitado ao figado, que o impedimento
de utilizacdo do cetuximabe pelos hospitais especializados em oncologia é o orcamento e que
uma minoria seria tratada (15% dos pacientes). Consideram necessaria a criacdo de um novo
procedimento de APAC especifico para garantir o fornecimento junto as instituicoes
especializadas para a garantia de igualdade no tratamento dos usudrios. Foi anexado um
estudo comparativo entre centros do SUS e que aponta diferencas entre o que é oferecido no
SUS e na saude suplementar, porém ndo apresentou dados que pudessem modificar a

recomendacao inicial da CONITEC.

Nas contribui¢cdes de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, discordantes da
recomendacdo preliminar, os argumentos foram que o medicamento aumenta possibilidade
de realizacdo de cirurgia em pacientes inicialmente irressecaveis, proporcionando maior
chance de cura destes; que o CCRm é negligenciado pelo Governo Federal; a necessidade de
criagdo de APAC especifica, para a utilizacgdo do cetuximabe, o que proporcionaria um
tratamento igualitdrio e que apenas 15% dos pacientes sdo elegiveis ao tratamento e portanto

a incorporagao nao seria onerosa para a Unido.

Entre as contribui¢cBes parcialmente discordantes, uma alegou compreender as
limitagOes dos estudos, quanto ao numero de participantes, mas acredita que o pre¢o do
medicamento é determinante para a ndo incorpora¢do. As demais apresentaram os mesmos

argumentos descritos anteriormente pelos participantes discordantes.



O plenario da CONITEC reforcou que o procedimento APAC nao inviabiliza o uso do
cetuximabe no ambito do SUS, que deve ser definido pelo médico em conjunto com o

paciente, e que o reembolso serd o valor proposto para as APACs disponiveis.

Algumas contribuicGes justificaram sua opinido citando o estudo Ye et al.2013 (32),
apresentado e discutido no relatério técnico, que subsidiou a recomendacdo preliminar da

CONITEC.

Um profissional de salde que concorda com a recomendagdo preliminar de ndo
incorporagdo do cetuximabe, como um medicamento isolado, descreveu sua experiéncia
pessoal na realizacdo de uma revisdo sistemdtica com metanadlise sobre a efetividade e
seguranca dos medicamentos cetuximabe, panitumumabe e bevacizumabe. O profissional, que
estd entre as contribuicdes que relataram a experiéncia com o cetuximabe e com outros

medicamentos para tratar a doenca, relatou:

“...0 resultado foi que a seguranca é critica com grau igual ou maior que 3 para 8
eventos adversos estudados, além do que a sobrevida global em rela¢Go aos quimioterapicos

tradicionais (FOLFIRI, ou FOLFOX), ndo foram estatisticamente significativos ...”

As contribuicGes parcialmente concordantes ndo apresentaram justificativa.

9.2. Contribuicoes técnico-cientificas

Das 206 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 123 foram de
profissionais de saude, 26 contribuicGes de interessados no tema, 15 foram realizadas por

familiares, amigos ou cuidadores de pacientes e 2 contribui¢Ges realizadas por pacientes.
O nuimero de contribuigGes concordantes e discordantes da recomendacdo preliminar

da CONITEC, se encontra na tabela 34.

TABELA 34 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 48 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Opinido sobre a recomendacgao preliminar Numero absoluto %
Concordo totalmente com a recomendacao preliminar 13 6
Concordo parcialmente da recomendacgdo preliminar 0 0
Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 15 7
Discordo totalmente da recomendacdo preliminar 178 86

Total 324 100




Dentre as contribuicbes concordantes, trés foram equivocadas, pois discordavam da

recomendacdo preliminar da CONITEC de ndo incorporar o cetuximabe na indicagdo solicitada.

Portanto das 206 contribuicdes recebidas, 181 contribuicdes foram discordantes. Setenta e

nove contribuicdes ndo apresentaram comentarios e/ou justificativas.

As caracteristicas dos participantes que enviaram contribuicdes no formulario técnico-

cientifico encontram-se na tabela 35.

Tabela 35 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 48 POR MEIO DO
FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Participantes

Contribuigoes

%

Representagdes de pacientes 19 9
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 124 60
Interessado no tema 62 30
Emresa 1 1
Total 206 100
Sexo Contribuigées %
Feminino 126 62
Masculino 76 38
Total 202 100
Faixa etaria Quantidade %
menor 18 0 0
18a24 7 3
25a39 101 50
40a59 83 41
60 ou mais 11 5
Total 202 100
Cor ou Etnia Contribuigées %
Amarelo 10 5
Branco 165 82
Indigena 0 0
Pardo 24 12
Preto 3 1
Total 202 100
Regides brasileiras Contribuigoes %
Norte 2 1
Nordeste 19 9
Sul 34 17
Sudeste 130 63
Centro-oeste 21 10
Total 206 100




Oito profissionais de saude concordaram totalmente com a recomendacado preliminar
da CONITEC, porém uma contribuicdo foi duplicada e portanto excluida. Duas foram
equivocadas e estdo entre as trés que, verdadeiramente, discordavam da recomendacdo da

CONITEC, pois sao favoraveis a recomendacao da tecnologia.

As contribuicbes discordantes e parcialmente discordantes dos profissionais de saude
gue ndo apresentaram e nem citaram estudos ou referéncias, que embasassem seus relatos,

resumem-se nos seguintes fundamentos principais:
e Eficacia do medicamento comprovada por evidéncias clinicas;
e Aumento da taxa de pacientes que se tornam ressecaveis com o tratamento;
e Cetuximabe propicia qualidade de vida e sobrevida aos pacientes;
e Recomendacgdo do National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
e Incidéncia do CCR e consequentes mortes no Brasil.

Ha contribuicGes que emitiram opinides sobre a eficacia do medicamento citando o

estudo Ye et al., 2013 (32).

Profissionais que discordaram parcialmente da recomendagdo citaram o
panitumumabe, medicamento com a mesma indicagdo e mesma classe terapéutica,
apontando alguns pontos favordveis em relagdo ao cetuximabe. A evidéncia relacionada a
eficacia e seguranga do panitumumabe ndo foi avaliada por ndo se tratar da tecnologia alvo

desta avaliagdo.

“«

Outra contribuicdao, de profissional de saude, que aponta o cetuximabe como
efetiva contribuicdo ... quando associado ao esquema FOLFIRI ... de 6 a 8 ciclos conforme
preconizado pelo NICE”, citou 5 referéncias bibliograficas. Todas as referéncias citadas foram
localizadas e avaliadas, incluindo referéncias relacionadas, mas ndo respondiam a pergunta
PICO determinada na solicitacdo. Essa avaliacdo foi realizada para se obter a certeza que

nenhuma evidéncia cientifica foi negligenciada.

Uma contribuicdo discordante foi realizada comentando o estudo de Ye et al., 2013
(32), afirmando que existe um conjunto de dados de Erbitux que corroboram os dados deste.
A contribuicdo trouxe em anexo dois estudos CELIM (40) e CRYSTAL (41). Estes estudos citados
e anexados foram avaliados e ndo respondem a pergunta PICO, por este motivo ndo foram

incluidos na analise.



O estudo de Ye et al., 2013 (32), trata-se da evidéncia disponivel, descrita e discutida
neste relatério técnico que subsidiou a recomendacdo preliminar da CONITEC. A analise critica
da Secretaria-executiva da CONITEC avalia as eviéncias que respondam a pergunta de pesquisa

(PI1CO) estabelecida pelo demandante, da solicitacdo por incorporacgdo recebida.

As contribuicées discordantes de “interessados no tema” trouxeram relatos que
ressaltaram a evidéncia apresentada neste relatério, pacientes tratados com cetuximabe
apresentaram 3,5 vezes mais chance de atingir uma ressec¢cdo RO (remissdo completa do
cancer) aumentando a sobrevida do paciente. As contribuicdes com estes dados foram
replicadas. Também foi relatado que entre 20 a 25% dos pacientes seriam beneficiados pela
tecnologia e que ndo haveriam razdes para ndo aprovac¢do do ponto de vista técnico cientifico,
tampouco do ponto de vista financeiro. Foi anexado estudo Bokemeyer et al. 2015 (19). O

estudo foi avaliado mas ndo responde a pergunta de pesquisa.

Os dados citados foram apresendados na descricdo do estudo de Ye et a.,2013 (32),

discutido neste relatério:

* 20 pacientes do grupo A (receberam cetuximabe) e 9 do grupo B foram elegiveis para a

cirurgia radical da metastase hepatica (RO).

e 18 pacientes do grupo A e 5 pacientes do grupo B alcancaram ressecc¢édo RO (3,6 vezes

mais chance do grupo A)

* Dos 18 pacientes do grupo A, 66,7% (12 pacientes) apresentaram recidivas, sendo que
8 destes (66,7%) apresentaram recorréncia primariamente relacionada a porg¢do

remanescente do figado e 4 pacientes apresentaram recorréncia em outros sitios.

Dos 29 pacientes elegiveis, 3 (um no grupo A e dois no grupo B) se recusaram a realizar
a cirurgia, e para outros 3 pacientes (um no grupo A e dois no grupo B) a resseccdo RO ndo

pode ser obtida.

De maneira geral os estudos citados na consulta publica, que nao foram incluidos por
nao responder a pergunta PICO estabelecida pelo demandante, sdo estudos retrospectivos,
analises de subgrupos, com diferentes objetivos, desenhos e comparagdes (diferencas na
populagdo RAS considerada), que apresentam um pequeno resultado adicional de sobrevida

global apds tratamento com cetuximabe.

As contribui¢des técnico-cientificas discordantes, de familiares, amigos ou cuidadores

foram:



v" Atecnologia apresenta beneficios e é menos onerosa a longo prazo;

v" Outros medicamentos utilizados para a doenca apresentam toxicidade oneram o

servico publico;
v" Estudos de eficécia publicados;
v" Novas terapias s3o fundamentais para cura do cincer:
v' Trata-se de um medicamento de alto custo.

As contribuicbes que responderam a pergunta sobre a avaliacgdo econbémica e o
impacto orcamentario, trouxeram posi¢des discordantes quanto a recomendagdo da CONITEC,
porém sem embasamento com dados, cdlculos e estudos que pudessem modificar a
recomendacdo preliminar. Criticas foram enderecadas ao fato do sistema de APAC ndo
abarcar o custo do cetuximabe. Também foram apontados os custos com tratamento paliativo,
hospitalizagGes e judicializagdo que seriam economizados, que deveriam ser considerados nos

calculos apresentados.

Uma contribuicdo parcialmente discordante, de uma sociedade médica e uma
discordante, da empresa fabricante do panitumumabe reinvidicaram a incorporacdo da classe
terapéutica, anti-EGFR, ou a linha de cuidado como um todo apontando pontos positivos desta
incorporagdo. No entanto, ndao foi solicitada a incorporagdo do panitumumabe, até o
momento. A empresa questionou a ndo inclusdo do panitumumabe no Monitoramento do

Horizonte Tecnoldgico (MHT) apresentado no relatério.

O medicamento ndo foi incluido pois o capitulo de MHT dos relatérios técnicos de
incorporacdo de tecnologias inclui apenas tecnologias emergentes (em fase de
desenvolvimento clinico) e novas. O medicamento panitumumabe foi registrado na Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em abril de 2015.

As contribuicbes concordantes apresentadas neste formuldrio apontaram a baixa
qualidade do estudo de Ye et al., 2013 (32) e a necessidade de estudos com maior nimero de
pacientes, periodo de seguimento e realizagao de estudo de impacto financeiro considerando

custos como estrutura fisica para a obtencao de uma economia racional.



9.3.  Avaliagdo global das contribuigdes

O plenario discutiu sobre as evidéncias que avaliam taxa de resposta ao tratamento e
taxa de ressecabilidade do cancer colorretal metastatico restrito ao figado e evidenciou que,
apesar de haver correlacdo, o cetuximabe n3do se mostrou superior ao tratamento ja
disponivel, mesmo em evidéncias adicionais, ndo discutidas para a pergunta de pesquisa
solicitada. Também na evidéncia discutida neste relatério onde ocorreu um aumento na
sobrevida global no grupo tratado com cetuximabe, populagdo ITT, mas para os pacientes
submetidos a cirurgia que alcancaram a resseccdo RO, ndo foi verificada significancia

estatistica, em comparagdo com o tratamento convencional, para os mesmos desfechos.

Foram discutidos dados de gastos atuais do tratamento do cancer colorretal
metastdtico e considerados alguns pressupostos e hipdteses de atendimento de pacientes
elegiveis ao cetuximabe. Apesar do custo do tratamento com cetuximabe ser superior, ha
situacbes onde o recurso transferido é suficiente para cobrir o tratamento. Por fim,
cetuximabe pode ser utilizado dentro do procedimento APAC de tratamento do cancer
colorretal. Portanto, os membros do plenario entenderam que ndo houve argumentacdo

suficiente para alterar sua recomendagdo preliminar.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 612 reunido ordindria, no dia 09 de
novembro de 2017, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar o cetuximabe para o
tratamento do cancer colorretal metastatico RAS selvagem com doenca limitada ao figado em
primeira linha.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 306/2017.



11. DECISAO

PORTARIA N2 4, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de nao incorporar o

cetuximabe para primeira linha para pacientes

com cancer colorretal metastatico (CCRm) RAS selvagem,
com doenca limitada ao figado, em combinacdo com

os regimes quimioterapicos Folfiri ou Folfox,

no &mbito do Sistema Unico de Saude — SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar o cetuximabe para primeira linha para pacientes com cancer colorretal
metastatico (CCRm) RAS selvagem doenca limitada ao figado em combinacdo com os regimes
quimioterapicos Folfiri ou Folfox no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendacdao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO FIREMAN
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
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13. ANEXOS

13.1. Anexo 1 - Estratégias de busca realizada pelo demandante da solicitagao.

PUBMED

=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS + ECR)

((((("Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR "Neoplasms, Colorectal® OR "Colorectal Neoplasm" OR "Neoplasm,
Colorectal" OR "Colorectal Tumors" OR "Tumor, Colorectal" OR "Tumors, Colorectal" OR "Colorectal Carcinoma" OR
"Carcinoma, Colorectal" OR "Carcinomas, Colorectal" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Cancer" OR
"Cancer, Colorectal" OR "Cancers, Colorectal" OR "Colorectal Cancers")) AND (“secondary" [Subheading] OR
“Metastatic” OR "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR “Metastases, Neoplasm” OR “Neoplasm Metastases” OR
“Metastasis” OR “Metastases” OR “Metastasis, Neoplasm”)) AND ("cetuximab" [Supplementary Concept] OR "IMC
C225" OR "IMC-C225" OR "MAb C225" OR "C225" OR "Erbitux"))) AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))

Resultado: 697 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR "Neoplasms, Colorectal" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Neoplasm, Colorectal"
OR "Colorectal Tumors" OR "Tumor, Colorectal" OR "Tumors, Colorectal" OR "Colorectal Carcinoma" OR
"Carcinoma, Colorectal" OR "Carcinomas, Colorectal" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Cancer" OR
"Cancer, Colorectal" OR "Cancers, Colorectal" OR "Colorectal Cancers")) AND (“secondary" [Subheading] OR
“Metastatic” OR "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR “Metastases, Neoplasm” OR “Neoplasm Metastases” OR
“Metastasis” OR “Metastases” OR “Metastasis, Neoplasm”)) AND ("cetuximab" [Supplementary Concept] OR "IMC
C225" OR "IMC-C225" OR "MAb C225" OR "C225" OR "Erbitux") AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing)
OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs)
OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures)
OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or




price$ or pricing).tw.))

Resultado: 47 titulos

LILACS

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Colorectal neoplasms" OR "Neoplasias Colorrectales" OR "Neoplasias colorretais") AND ("cetuximab" OR
"Erbitux")

Resultado: 6 titulos

] ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

("Colorectal neoplasms" OR "Neoplasias Colorrectales" OR "Neoplasias colorretais") AND ("cetuximab" OR
"Erbitux") AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis
de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR
"Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR
"Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de
Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control"
OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR
"Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo
de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of Iliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR
"Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR
"Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga"
OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos"
OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas"
OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados
Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude
para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares"
OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en
Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de
Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor
Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico
de la Vida" OR "Valoraciéon Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la
Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica"
OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia"
OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios e Pregos"
OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$S OR preco OR precos OR Cobros OR Custos
OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR
"Controle Or¢camentario" OR "Control Presupuestario")

Resultado: 0 titulos

CRD

. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
((Colorectal Neoplasms) AND (Metastatic OR Metastasis)) AND (cetuximab OR erbitux)

Resultados: 45 titulos




COCHRANE

. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(("colorectal cancer") and ("cetuximab" OR "erbitux"))

Resultados: 17 revisoes completas

13.2. Anexo 2. Fluxograma de selegdo de estudos de eficacia e seguranga, do

demandante da solicitagdo.
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